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1.1 Antecedentes Históricos
Para encontrar la primera mención a la disfunción eréctil a lo largo de la historia de la 
humanidad, tenemos que retroceder hasta el año 2000 a.C. donde se describieron en un 
papiro egipcio dos tipos de disfunción eréctil. Una de origen natural, por incapacidad 
del varón para poder llevar a cabo el acto sexual y otra de carácter sobrenatural, a conse-
cuencia de maleficios o brujería.
Más adelante, Hipócrates (460-370 a.C.) describió 
ciertos casos de disfunción sexual en la región de Es-
citia, en la estepa póntica, en sujetos de clase alta. 
Estos trastornos los relacionó con la monta a caballo 
en exceso. Observó, así mismo, que los sujetos de las 
clases más bajas, no padecían este trastorno.
Aristóteles (384-322 a.C.) sostuvo que los ramos 
nerviosos del pene (en número de tres), transportan 
energía y espíritu a este y provocan la erección del 
mismo, mediante la entrada de aire. Esta teoría sobre 





Grabado anatómico de Leonardo da Vinci
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una erección lograda a través del llenado peniano con aire, se mantiene durante los si-
guientes siglos1.
En el siglo XVI, el genio florentino Leonardo di ser Piero da Vinci (1452-1519) que 
había recibido una importante formación en materia de anatomía (Figura 1) desde el 
comienzo de su aprendizaje bajo la tutela de Andrea del Verrocchio y, de hecho, tenía au-
torización para realizar disecciones de cadáveres humanos en el Hospital de Santa María 
Nuova de Florencia y con posterioridad en Milán y Roma, pone en tela de juicio esta 
teoría. En 1504 descubrió que los penes erectos de los cadáveres de los sujetos ahorcados 
estaban llenos de sangre y no de aire como se defendió con anterioridad. 
La primera descripción precisa de la anatomía peniana se debe a Ambroise Paré (1507-
1591) que realiza un estudio de la misma y del pene en erección en sus Diez Libros de 
Cirugía (Figura 2)  y el Libro de la Reproducción en 15852.  









malmente las venas penianas, dificultando el 
drenaje venoso. En 1787, Hunter (figura 4) 
predijo que este fenómeno del acúmulo san-
guíneo en el pene podía deberse a espasmos 
venosos a este nivel.
En la década de los 80 cuando se comenzó a 
entender la disposición de la túnica albugínea 
y su papel en la venooclusión y se descubre el 
papel del óxido nítrico (NO) para la obtención 
de la erección y la 5-fosfodiesterasa (PDE-5) 
en la resolución de la misma3.
En 1992 se definió el término de Disfunción Eréctil (DE). La National Institutes of 
Health (NIH) Consensus Development Conference nos ofrece la siguiente definición: “La 
incapacidad persistente y/o recurrente del varón de lograr y mantener una erección sufi-
ciente que permita una relación sexual”4.
Posteriormente, la DE, como entidad, ha quedó relegada por un concepto más amplio; 
las disfunciones sexuales en el varón. 
El término incluye:
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Finalmente, en el 3rd International Consultation on Sexual Medicine celebrado en Paris en 2010 
se estableció por consenso la actual definición de DE, como la “incapacidad persistente o recu-
rrente de un hombre para alcanzar o mantener una erección suficiente que permita una relación 
sexual. Para establecer el diagnóstico se acepta una duración mínima de la misma de 3 meses. 
En algunos casos como aquellas postraumáticas o inducidas quirúrgicamente (como la 
derivada de la prostatectomía radical) el diagnóstico se puede dar antes de los 3 meses”5.
1.2 Epidemiología de la disfunción eréctil
Las primeras aportaciones en referencia a la prevalencia de la DE, datan de los años 90. 
El factor común en todos ellos es la estrecha relación con la edad y las enfermedades del 
ámbito cardiovascular. 
El Massachusetts Male Aging Study (MMAS)6 mostró una prevalencia de la DE del 52% 
(siendo leve en el 17%, moderada en el 25% y grave en el 10% de los casos) en pacientes 
no ingresados, entre 40 y 70 años de edad en el área de Boston. Este estudio demostró 
cómo la DE incrementa su prevalencia con la edad. Así a los 40 años, entorno al 40% 
de los hombres estudiados la padecen mientras que, a los 70 años la prevalencia alcanza 
el 70%. 
La edad fue la variable que se asociaba con más fuerza a la DE. Otras variables que se 
estudiaron son la diabetes mellitus, hipertensión arterial, depresión y cardiopatía. En 
este estudio el consumo de alcohol no se relacionó con la DE y tampoco el tabaquismo 
demostró una mayor probabilidad de DE completa. Sin embargo, si aumentaba la pro-
babilidad cuando se asociaba con hipertensión y enfermedad coronaria. 
Con posterioridad con los datos obtenidos del MMAS7 se publicó la incidencia estima-
da de DE que era de aproximadamente 17781 nuevos casos en Massachusetts y 617715 
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nuevos casos en los Estados Unidos de América al año. La tasa de incidencia anual fue 
de 26 por cada 1000 varones.
El Health Professionals Follow-up Study8, 9 realizado sobre una población de 31742 pro-
fesionales sanos (53-90 años) mostró una prevalencia de DE estandarizada por edades 
del 33%. En este caso tanto el sedentarismo como el sobrepeso y tabaquismo tienen un 
valor predictivo positivo.
La Global Survey of Sexual Attitudes and Behaviors (GSSAB)10 mostró unas tasas de 
prevalencia similares a la de los estudios previos a gran escala. Nuevamente los factores 
predictivos más comunes fueron los relacionados con la esfera cardiovascular: hiperten-
sión arterial, diabetes mellitus y vasculopatía periférica. 
En 1999 la National Health and Social Life Survey (NHSLS)11, estudia la función sexual 
tanto en hombres como en mujeres. Se encuestan a 1410 hombres de edades compren-
didas entre los 18 y los 59 años y en primer lugar relaciona el aumento de la edad con 
una mayor incidencia de DE. La prevalencia de la DE fue del 31%. Se aprecia que los 
problemas sexuales son muy prevalentes en la sociedad y que estos están relacionados 
tanto con factores generales de salud como con factores psicosociales. Se hace hincapié 
en que el estrés tanto de índole personal como social, inducen a un empeoramiento de la 
salud sexual en ambos sexos y también a un deterioro de la calidad de vida.
El Multinacional men’s attitudes to life events and sexuality study phase II (MALES II)12 
nuevamente pone de manifiesto que la enfermedad cardiovascular es una de las entida-
des más relacionadas con la DE.
En la actualidad se considera que la DE afecta aproximadamente a 152 millones de 
personas en todo el mundo. 
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El estudio sobre Epidemiología de la Disfunción Eréctil Masculina (EDEM)13 realizado 
en nuestro país con una muestra de 2480 varones evidenció que el 19% de los varones 
de entre 25 y 70 años de edad según el cuestionario IIEF presentan DE en algún grado 
(16% mínima, 2% moderada y 1% severa). La prevalencia aumenta con la edad de los en-
cuestados (25-39 años: 3,9%; 40-49 años: 6,3%; 50-59 años: 15,9%; 60-70 años: 32,2%). 
1.3 Fisiología de la disfunción eréctil
1.3.1. Hemodinámica de la erección y detumescencia
En la fisiología del fenómeno de la erección se conjugan factores de índole vascular, 
regulado por diferentes señales nerviosas y dependiente tanto del estado hormonal como 
de procesos psíquicos. Estudios mediante tomografía por emisión de positrones (PET)14 
sugieren que la excitación sexual es activada en centros corticales superiores que, a su vez, 
estimulan los núcleos medial, preóptico y paraventricular del hipotálamo. Finalmente, 
esas señales descenderán a través de una compleja red neuronal que estimula el sistema 
nervioso autónomo en la zona sacra. 
Del equilibrio entre los flujos sanguíneos afluentes y efluentes de los cuerpos cavernosos, 
van a depender en gran medida los estados de erección y flacidez. 
Fase de flacidez
Durante esta fase predomina el tono nervioso simpático ejerciendo una acción tónica, 
manteniendo una contracción parcial de las trabéculas cavernosas. En este momento la 
resistencia vascular es elevada y los sinusoides están colapsados, de modo que la presión 
en el interior de los cuerpos cavernosos es algo mayor a la de las venas (10 mmHg). 
Gracias a esta presión, la sangre puede salir sin dificultad de los cuerpos cavernosos. La 




Se produce la inhibición del tono adrenérgico basal y la liberación de un poderoso 
vasodilatador no adrenérgico - no colinérgico (NANC), el óxido nítrico (NO).  El NO 
se libera de nervios NANC y de las células endoteliales. A continuación, se estimula la 
enzima guanilato ciclasa en el músculo liso peniano, aumentando los niveles de guanosin 
monofosfato cíclico (GMPc) que provoca una relajación del músculo liso. 
Todo esto se traduce en un aumento importante del flujo sanguíneo arterial, una rela-
jación de las trabéculas con el consiguiente aumento de la distensibilidad y un aumento 
del tamaño del pene. (figura 5). 
La tumescencia resultante comprime las venas y retiene el flujo venoso, consiguiendo 
alcanzar una mayor presión en el interior de los cuerpos cavernosos hasta 100 mmHg y 
aumenta la pO2 hasta 90 mmHg. 
Figura 5. 
Tumescencia y detumescencia 
	 	
10 mmHg 100 mmHg
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La acción concomitante de la contracción de los músculos perineales bulbocavernosos e 
isquiocavernosos, permite comprimir la porción más proximal de los cuerpos cavernosos 
en la base del pene y facultan alcanzar presiones que pueden superar a la presión sistólica.
Fase de detumescencia
Una vez cesan los estímulos neuromediados o bien por la descarga adrenérgica de la eya-
culación, se produce la transición de nuevo al predominio del estado de vasoconstricción. 
En esta etapa concluye la dilatación arterial y la relajación del músculo liso a nivel de las 
trabéculas. El sistema venoso ya no está comprimido y se facilita, por tanto, la salida de 
la sangre y se vuelve al estado de reposo.
Por el contrario, a nivel del cuerpo esponjoso y el glande, a pesar del aumento del flujo 
arterial durante la erección, la presión no supera 30%-50% de la alcanzada en los cuerpos 
cavernosos. Esto es la consecuencia de que la túnica del cuerpo esponjoso es muy fina y 
casi ausente en el glande, con lo cual la oclusión del sistema venoso apenas es significa-
tiva. 
1.3.2. Regulación nerviosa
La inervación del pene depende del sistema nervioso autónomo (simpático y parasim-
pático) y del sistema somático (sensitiva y motora). Estos últimos son responsables de la 
contracción de la musculatura bulbocavernosa e isquiocavernosa. 
Sistema nervioso autónomo
El sistema nervioso simpático tiene dos centros. Uno a nivel torácico y otro a nivel lum-
bar (T11 y L2 respectivamente). Las células de las cadenas ganglionares que se proyectan 
hacia el pene están localizadas en los ganglios sacro y caudal. 
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El sistema nervioso parasimpático se origina en segmentos sacros (S2-S4). Las fibras 
preganglionares transcurren dentro de los nervios pelvianos hacia el plexo pélvico, donde 
se unen con nervios simpáticos del plexo hipogástrico superior. Los nervios cavernosos 
son ramos del plexo pélvico.
La estimulación del plexo pelviano y los nervios cavernosos inducen el proceso de tumes-
cencia. Por el contrario, la estimulación del tronco simpático origina la detumescencia.
La regulación somática proviene de receptores somatosensoriales cutáneos a nivel del 
pene, el glande y también a nivel de la uretra e interior de los cuerpos cavernosos. En el 
glande cabe destacar la existencia de gran cantidad de terminaciones nerviosas aferentes. 
Estas son terminaciones libres que provienen de fibras mielínicas Aδ y no mielínicas C, 
siendo diferentes al resto de regiones cutáneas. 
Las fibras nerviosas de los receptores convergen y forman fibras del nervio dorsal del 
pene que posteriormente se unirán a otros nervios hasta convertirse en el nervio pu-
dendo que ingresa en la médula en las raíces S2-S4. La activación de estas fibras, envían 
señales de dolor, temperatura y tacto por las vías espinotalámicas y espinorreticulares 
hasta el tálamo y el cortex sensitivo. Este nervio dorsal del pene no solo tiene una fun-
ción somática sino que se ha demostrado que posee fibras nerviosas positivas para la 
NO sintetasa (NOs) de origen autónomo. Esto se traduce en que este nervio con ambos 
componentes (somático y autónomo) es capaz de tener un papel como regulador de la 
erección y también la eyaculación. 
El núcleo de Onuf (S2-S4) es el centro regulador de la actividad vasomotora del pene. Las 
fibras nerviosas originadas a este nivel, transcurren junto a los nervios sacros hasta el nervio 
pudendo e inervan a los músculos isquiocavernosos y bulbocavenosos. La contracción de 
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estos es necesaria para la fase de erección rígida. Sin embargo, cabe destacar que la contrac-
ción rítmica del músculo bulbocavernoso es imprescindible para la eyaculación. 
1.3.3. Fisiología de la contracción del músculo liso
Estudios tanto in vivo como in vitro demostraron que existen dos tipos de actividad 
registrada a nivel del cuerpo cavernoso15: espontánea e inducida por la actividad. La 
estimulación del campo con bajas frecuencias genera un descenso de la tensión y de la 
concentración intracelular del calcio16, mientras que la estimulación a altas frecuencias 
conlleva un aumento de la tensión y la concentración intracelular del calcio. 
Por regla general, la respuesta a fármacos se correlaciona de la misma manera con un 
cambio en la concentración intracelular de calcio.
En un estudio sobre las isoformas de la miosina en células musculares lisas del cuerpo caver-
noso se informó de que su composición era intermedia entre la del músculo liso de la aorta y 
el de la vejiga17,18, que suelen presentar características tónicas y fásicas respectivamente.
Contracción del músculo liso del pene (fase de reposo)
El factor determinante para la contracción o la relajación del músculo liso peniano es la 
concentración libre de Ca2+ citoplasmática (sarcoplásmica). 
Las terminaciones nerviosas adrenérgicas (figura 6) liberan noradrenalina que se une a 
receptores a nivel de las células musculares lisas (α1 y α2). Del mismo modo, las endo-
telinas y prostaglandinas F2α procedentes de las células endoteliales desencadenan una 
reacción en cascada con la participación de la proteína G, la fosfolipasa C, diacilglicerol 




Esto ocasiona la liberación de los depósitos de calcio intracelulares del retículo endo-
plasmático así como la apertura de canales de calcio en la membrana celular. El resultado 
final es un gran incremento de los niveles de calcio sarcoplasmático libre.
Los niveles elevados de calcio ocasionan que este se una a la calmodulina y expone los 
sitios de interacción con la kinasa de la cadena ligera de miosina. Cataliza la fosforila-
ción de la cadena ligera de miosina y desencadena el ciclo de los enlaces cruzados de la 
miosina a lo largo de los filamentos de actina. Esto ocasiona la contracción muscular. 
Por otro lado, la fosforilación de la cadena ligera activa a la ATPasa de miosina que hi-
droliza el ATP y proporciona energía para la contracción muscular. 
	
Figura 6. 
Mecanismo de contracción del músculo liso peniano. 
Erectile dysfunction. Lue TF. N Engl J Med. 2000 Jun 15;342(24):1802-13
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Cuando disminuye el nivel de calcio intracitosólico, se activan vías sensibilizadoras de 
calcio (figura 7) mediante estimulación de receptores excitados de proteína G que au-
mentan la sensibilidad al calcio pese al descenso de los niveles del mismo. Esta proteína 
G es la RhoA, que activa la Rho kinasa que a su vez fosforila a la subunidad reguladora 
de la fosfatasa de miosina del músculo liso, inhibiéndola. De este modo se impide la de-
fosforilación de los miofilamentos, manteniendo una contracción persistente19. 
 1.3.4. Fisiología de la relajación del músculo liso
Cuando los niveles de calcio disminuyen significativamente en el sarcoplasma, la calmo-
dulina se disocia de la kinasa de la cadena ligera de miosina y la desactiva. La fosfatasa 
de la cadena ligera de miosina defosforila la miosina que se deprende de la actina y se 
produce la relajación muscular20 (figura 8). 
	Figura 7. 
Vía de sensibilización del calcio RhoA-Rho kinasa. 
Mas Manuel. Bases moleculares de la erección. Arch. Esp. Urol  2010 Oct; 63(8): 589-598
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Por otro lado, cabe destacar la participación en este proceso de los mensajeros primarios 
y secundarios. A través de la descarga colinérgica por parte del nervio cavernoso se esti-
mula la sintetasa de NO endotelial con la liberación de NO. En paralelo la vía NANC 
del nervio cavernoso también provoca la liberación de NO, como mensajero primario. 
El adenosin monofosfato cíclico (AMPc) y el guanosin monofosfato cíclico (GMPc) 
son los segundos mensajeros que activarán proteinkinasas dependientes tanto de AMPc 
y GMPc respectivamente y fosforilan proteínas y canales iónicos que genera una cascada 
de acontecimientos con apertura de canales de potasio e hiperpolarización. El retículo 
endoplasmático recupera el calcio sarcoplásmico libre y se inhiben los canales de calcio, 
impidiendo la entrada del mismo a las células musculares. Todo esto consigue que se 
relaje la célula muscular lisa21,22. 
Figura 8. 
Mecanismo de relajación del músculo liso peniano. 
Erectile dysfunction. Lue TF. N Engl J Med. 2000 Jun 15;342(24):1802-13.
	
2. ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
DE LA DISFUNCIÓN ERÉCTIL
2.1 Generalidades
Hay multitud de causas concurrentes en el desarrollo de la disfunción eréctil. Las más 
frecuentes de estas causas son el estado general de salud, la diabetes mellitus (DM), en-
fermedades cardiovasculares, otras enfermedades genitourinarias, trastornos tanto psico-
lógicos como psiquiátricos, enfermedades crónicas, situaciones sociodemográficas. Cabe 
destacar, así mismo, la importancia de otros factores como el tabaquismo, fármacos, otros 
factores hormonales, etc.
En los hombres la diabetes presenta asociada una mayor pérdida del deseo sexual, dis-
función orgásmica y por supuesto, disfunción eréctil. Este riesgo es más alto en los casos 
de DM con más de 10 años de evolución, mal control, presencia de factores agravantes 
como la neuropatía, vasculopatía, retinopatía o por supuesto la presencia de otros facto-
res de riesgo como el tabaquismo. 
La American Society of Impotence Research ha propuesto una clasificación23 que agrupa las 













a. Falta de respuesta primaria
• Ausencia primaria de excitación sexual
• Disminución de la excitación sexual por la edad
b. Inhibición generalizada.
• Trastorno crónico de la intimidad sexual
2. Situacional
a. Relacionada con la pareja
• Falta de excitación en una determinada relación
• Falta de excitación con la preferencia del objeto sexual
• Inhibición central superior por conflicto o amenaza
b. Relacionada con el rendimiento
• Asociada con otros tipos de disfunción (vg. eyaculación precoz)
• Ansiedad ante el rendimiento (miedo al fracaso)
c. Trastornos psicóticos o de adaptación
• Asociada con estados de ánimo negativos o situaciones de estrés importantes
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2.2 Causas vasculares
La principal causa de la DE en los varones es de origen vascular24. Diferentes estudios 
afirman que la presencia de factores de riesgo cardiovascular predispone a padecer DE25,26. 
Cuantos más factores de riesgo se aúnan, el riesgo de padecer disfunción aumenta27. Cabe 
destacar que muchos de estos factores están incluidos dentro del síndrome metabólico. 









La disfunción eréctil está en íntima relación con el envejecimiento natural del varón, 
pero determinados factores de riesgo cardiovascular pueden determinar la gravedad de 
la misma. 
2.2.1 Disfunción endotelial
Desde la primera descripción de la disfunción endotelial en 1986 por Ludmer28 a nivel 
de las coronarias, se ha demostrado que la disfunción endotelial es el resultado final de 
la evolución de los factores de riesgo cardiovascular. Estos desembocan en una deficiente 
síntesis, liberación y actividad del óxido nítrico por el endotelio vascular29. Esta disfun-
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ción endotelial deteriora la capacidad peniana para lograr y mantener la erección y acaba 
ocasionando disfunción eréctil30. La patología cardiovascular, la disfunción endotelial y 
la disfunción eréctil tienen una estrecha relación31.
El endotelio vascular peniano es indispensable en el proceso de modulación del tono 
vascular y el flujo sanguíneo local en respuesta a estímulos hormonales, nerviosos y me-
cánicos. El endotelio libera factores que modulan la contracción y relajación del músculo 
liso vascular. 
Cuando la disfunción endotelial se manifiesta, la actividad reguladora endotelial se ve al-
terada y la consecuencia es la disminución de la respuesta a mediadores de vasodilatación 
junto con un aumento de la sensibilidad a factores vasoconstrictores. 
El óxido nítrico es un potente vasodilatador e interviene en diferentes funciones antia-
terogénicas del endotelio arterial. Limita el reclutamiento vascular de los leucocitos por 
inhibir la expresión de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesión 
de leucocitos32, 33. Inhibe la proliferación del músculo liso vascular y limita la trombosis 
intravascular. En el contexto de los factores de riesgo, la pérdida de la actividad biológica 
del endotelio se acompaña de otras alteraciones en el fenotipo endotelial que aumentan 
aún más la tendencia a la vasoconstricción, la trombosis, la inflamación y proliferación ce-
lular en la pared vascular. Así, la pérdida de óxido nítrico y la disfunción endotelial tienen 
el potencial de contribuir a acontecimientos fundamentales en el curso de la aterosclerosis 
humana34 en el contexto del deterioro de la vasodilatación endotelio-dependiente.
2.2.2 Factores de riesgo cardiovascular
Diferentes enfermedades como la hipertensión, dislipemia, diabetes mellitus, hiperho-
mocisteinemia y aterosclerosis comparten importantes factores de riesgo cardiovascu-
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lar35,36. La pieza clave de la disfunción endotelial es la pérdida de óxido nítrico. Esta es 
más frecuente en las primeras fases de la enfermedad. Mientras que la enfermedad ate-
rosclerótica suele predominar en territorios vasculares centrales, la disfunción endotelial 
mediada por la disminución de NO suele ser generalizada y afecta al territorio peniano.
El endotelio que rodea los espacios lacunares del cuerpo cavernoso resulta clave para la 
homeostasis vascular local regulando la función vasomotora y la regulación del flujo san-
guíneo del pene. El NO endotelial es el principal promotor para la relajación del mús-
culo liso37,38. La mediación de este favorece y mantiene la erección39, pero la disminución 
o ausencia del mismo provoca una disfunción endotelial que deteriora notablemente la 
vasodilatación y provoca disfunción eréctil40,41. De hecho en la DE mediada por disfun-
ción endotelial, se comprueba que la tensión de oxígeno sanguíneo del cuerpo cavernoso 
es menor que en la DE psicógena42. 
La síntesis de prostaglandina es oxígeno dependiente. En modelos animales y en el 
cuerpo cavernoso humano se pone de manifiesto que un aumento de la tensión de 
oxígeno asocia una mayor síntesis de PGE2 y una reducción de la síntesis de coláge-
no mediada por TGF-β143, 44. Por el contrario, la reducción en la tensión de oxígeno 
disminuye el músculo liso trabecular cavernoso con la consiguiente alteración de la 
erección.
Diferentes trabajos han relacionado la presencia de DE como predictor y factor pronós-
tico de la enfermedad cardiovascular. De hecho, la DE orgánica (es decir, aquella con 
una etiología física subyacente) y la enfermedad arterial coronaria están estrechamente 
vinculadas ya que ambas son consecuencia de la disfunción endotelial que condiciona 
restricciones en el flujo de sangre. De esta manera, así como la angina de pecho se con-
sidera una manifestación clínica de un trastorno en la vasculatura coronaria, también 
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la DE se puede considerar una manifestación clínica de una enfermedad vascular que 
afecta a la vascularización del pene. 
En el estudio Massachusetts Male Angin (MMAS), los varones con DE tenían un riesgo 
26% mayor de mortalidad por cualquier causa y un 43% mayor de muerte por enfer-
medades cardiovasculares, en comparación con los hombres sin DE45. De hecho, la DE 
predecía la mortalidad por enfermedad cardiovascular, tanto como los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos.  
En el estudio ONTARGET la DE fue también significativamente predictiva de muerte 
por cualquier causa. En aquellos pacientes que asociaban enfermedad cardiovascular, se 
asoció a mayor muerte por infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficien-
cia cardiaca46.
2.3 Causas neurógenas
La erección peniana es un complejo mecanismo que requiere la interacción del sistema 
vascular, nervioso, endocrino y también tiene un importante componente psicológico. Se 
estima una prevalencia de entre el 10 y el 19% de DE neurógena47. 
El pene recibe inervación del sistema nervioso parasimpático sacro a nivel de las raíces 
sacras S2 y S4, mediante el nervio pélvico; del sistema nervioso simpático toracolumbar 
en las raíces T10-L2, a través del nervio hipogástrico y también tiene una inervación 
somática mediada por el nervio pudendo48,49. También están implicadas las vías hipo-
talámicas y límbicas en el papel de la erección. Del mismo modo, diferentes centros 
supraespinales como los núcleos dorsomedial, ventromedial y paraventricular del hi-
potálamo, el nucleo de Barrington protuberancial, el locus coeruleus y la sustancia gris 
periacueductal50.
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Por lo tanto, cualquier enfermedad que afecte al sistema nervioso central, desde el cere-
bro, la médula espinal o los nervios periféricos, puede ocasionar la instauración de la DE. 





• Enfermedad de Parkinson.
• Encefalitis.
• Enfermedad de Alzheimer.
• Síndrome de Shy-Drager.
• Traumatismos. 
• Fracturas pelvianas. 
• Traumatismos.
• Neuropatía periférica. 
La neuropatía diabética asocia, como veremos más adelante, tanto las alteraciones de pe-
queñas fibras nerviosas, tanto mielinizadas como desmielinizadas, junto con un deterioro 
de la relajación dependiente de factores endoteliales, mediados por el óxido nítrico51-53.
3. TRATAMIENTO MÉDICO 
DE LA DISFUNCIÓN ERÉCTIL
El tratamiento de la DE es complejo dado que es un proceso multifactorial en el que 
hay que tener en cuenta tanto los factores psicológicos, vasculares, endocrinos como por 
supuesto los neuronales. 
3.1 Escalones terapéuticos en el tratamiento de la disfunción 
eréctil
3.1.1 Primer escalón
Es crucial tratar de determinar la etiología subyacente. Para ello en primer lugar hay que 
tener en consideración factores previos como el uso de otros medicamentos por parte 
del paciente tales como antidepresivos, antihipertensivos y betabloqueantes, que tienen 
una incidencia clara en desencadenar DE en pacientes que son sometidos a tratamientos 
con los mismos54.
También es fundamental identificar y actuar sobre diferentes factores de riesgo car-
diovascular como el hábito tabáquico, la obesidad, hipertensión arterial y dislipemia. 
A veces sólo la intervención sobre estos factores, puede resultar suficiente para mejorar 
la situación del paciente con disfunción eréctil y para prevenir el empeoramiento de la 
misma secundaria a estos factores55.
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	Figura 9. 
Escalones terapéuticos en el tratamiento de la dsifunción eréctil. Jardin A, Wagner G, Khoury S, et al. Recommendations of the 1st 
International Consultation on Erectile Dysfunction. Plymouth, UK: Health publication, Ltd;2000: 711-26
El principal objetivo en esta fase del tratamiento es modificar los factores de riesgo sobre 
los que nos es posible realizar una intervención, como ya se ha mencionado con anterio-
ridad e incidir sobre cambios en los hábitos y el estilo de vida.
La pérdida de peso y el aumento de la actividad física junto con el tratamiento médico 
de los factores de riesgo cardiovascular, son eficaces para mejorar la función sexual de 
estos pacientes 56,57.
Un estudio realizado sobre varones afroamericanos y caucásicos demostró que el aumen-
to del ejercicio físico, mejoraba significativamente la función sexual58. 
En otra publicación encontramos que el bypass gástrico mejora los niveles de testostero-
na y disminuye la disfunción eréctil59. 
36 CAP. 1
INTRODUCCIÓN
En cuanto a los varones que sufren disfunción eréctil y síndrome de apnea obstructiva 
del sueño (SAOS), encontramos que el tratamiento con ventilación mediante presión 
positiva (CPAP) mejora la función sexual en algunos estudios60,61, mientras que no que-
da claro este beneficio en otros estudios62,63. 
La retirada del tabaquismo mejora sustancialmente el grado de disfunción eréctil de los 
pacientes64,65. 
 3.1.2 Segundo escalón
En este estadio resulta importante ofrecer orientación, educación y consejo sexual al 
paciente y su pareja como primera medida. 
En este punto se recomienda como primera medida farmacológica la administración de 
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5) por su facilidad de uso, eficacia y seguridad. 
Las opciones de que disponemos hoy en día son Sildenafilo, Vardenafilo, Tadalafilo y 
Avanafilo. Su eficacia es equivalente entre ellos, pero cabe destacar que Tadalafilo pre-
senta la mayor duración mientras que Avanafilo es el de acción más rápida. 
3.1.2.1 Mecanismo de acción de los IPDE-5
La función de los IPDE-5 (figura 10) se centra en la inhibición de la degradación de 
la guanosina monofosfato cíclica (GMPc). De este modo permanece activo el principal 
mediador del óxido nítrico para mantener la erección mediante la relajación del músculo 
liso peniano. 
De este modo y tras la estimulación sexual necesaria, una vez puesto en marcha el me-
canismo de la erección mediante la liberación de NO en las terminaciones nerviosas, 
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los IPDE-5 aumentan la respuesta eréctil por una acción de inhibición competitiva de 
la enzima fosfodiesterasa-5, pero no la generan si los mecanismos previos no se han 
iniciado. 
3.1.2.2 Tipos de IPDE-5
I. Sildenafilo
Diferentes estudios y ensayos clínicos han probado que esta molécula es eficaz para el 
tratamiento de pacientes con DE.  En un metaanálisis se comparó la eficacia de Sildena-
filo frente a placebo con una tasa de éxito netamente superior en el caso del uso de este 
fármaco (57% frente a 21%)66. 
	
Figura 10. 
Mecanismo de acción de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5. 
Sik W. Pharmacological Management of Male Sexual Dysfunction.  J Korean Med Assoc. 2008 Aug;51(8):770-778
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En pacientes con DE y diabetes mellitus se han obtenido también resultados satis-
factorios67. También se ha probado el efecto beneficioso de esta molécula en pacientes 
sometidos a prostatectomía radical y radioterapia, como tratamiento de rescate de la DE 
secundaria68,69. 
II. Vardenafilo
Este fármaco comparte una estructura molecular parecida a su precedente y con una 
eficacia, duración y perfil de efectos secundarios semejantes a sildenafilo pero no se de-
sarrollaron estudios comparativos entre estas dos moléculas70. 
La eficacia es similar a sildenafilo, con una tasa de éxito en los estudios también superior 
a placebo (65-80% frente a 50%)71-73. 
Es un fármaco que ha demostrado su eficacia en pacientes diabéticos con DE74 y tras 
prostatectomía radical con preservación nerviosa75.
III. Tadalafilo
A diferencia de sus predecesores, Tadalafilo presenta una estructura molecular diferente. 
Como ocurría previamente, tampoco tenemos estudios comparativos con este fármaco 
y los demás IPDE-5.
La principal diferencia con sildenafilo y vardenafilo radica en la duración de su efecto, 
que es superior en el tiempo76,77. 
Otra de las diferencias es que se ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la DE 
completa, que suelen no responder bien a la toma puntual de IPDE-5, con buenos re-
sultados78. 
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Tadalafilo también ha recibido la aprobación para el tratamiento de pacientes con DE y 
síntomas del tracto urinario inferior.
IV. Avanafilo
Este fármaco ha sido aprobado recientemente. Como principal diferencia cabe remarcar 
que tiene una mayor selectividad por la fosfodiesterasa-5 que los fármacos que lo prece-
den. Otro hecho notorio es su rapidez de acción, siendo efectivo a los 30 minutos de su 
toma a dosis de 50mg y a los 15 minutos de la toma con dosis de 100 y 200mg79. 
3.1.3 Tercer escalón
3.1.3.1 Sistemas de vacío
En este grupo se recomienda el uso de dispositivos de vacío para asistir la erección, que 
mediante un sistema de presión negativa consiguen el llenado de los cuerpos cavernosos 
del pene y por tanto la erección, que será mantenida mediante el uso de anillos compresi-
vos penianos para evitar la fuga de sangre de los mismos y poder mantener una erección 
suficiente como para mantener relaciones sexuales. 
No es inusual que los pacientes que utilicen este sistema, tengas problemas a la hora de 
la eyaculación puesto que los anillos penianos comprimen igualmente los cuerpos caver-
nosos como el cuerpo esponjoso y la uretra, lo que dificulta que esto suceda. 
El grado de satisfacción de los pacientes con este tipo de dispositivo es muy variable80.
La combinación de IDE-5 junto con sistemas de vacío puede lograr el éxito a la hora de 




Las inyecciónes en el cuerpo cavernoso de Alprostadil (prostaglandina E1) tienen un 
efecto vasodilatador que favorece el desarrollo de erecciones en los pacientes con DE.
El sistema nervioso simpático mantiene el pene en estado de flacidez de manera habi-
tual. El uso de sustancias vasoactivas a nivel de los cuerpos cavernosos penianos logra 
sobrepasar la inhibición simpática de la erección actuando como un potente vasodilata-
dor actuando directamente sobre el músculo liso.
Es necesario el adecuado adiestramiento de los pacientes para el uso de este tipo de dis-
positivo y para la correcta inyección del fármaco82,83.
Esta modalidad de tratamiento es muy eficaz, con un efecto rápido logrando la erección 
peniana con una duración dosis dependiente84. Sin embargo y pese a ser un tratamiento 
que ha probado su eficacia, su uso es limitado debido a la alta tasa de abandonos, muchos 
derivados de la modalidad de tratamiento por miedo a la punción peniana.
3.1.3.3 Alprostadil intrauretral
Una alternativa viable a las inyecciones intracavernosas y menos invasiva para el paciente 
es la administración de Alprostadil (prostaglandina E1) en dispositivos intrauretrales 
que permiten depositar el fármaco a este nivel.
Se ha realizado un ensayo clínico doble ciego para evaluar la eficacia del alprostadil in-
trauretral en pacientes con DE crónica por diferentes causas. Dos tercios de los pacientes 
del estudio tuvieron una respuesta óptima al alprostadil intrauretral, pudiendo mantener 
relaciones sexuales satisfactorias frente a placebo (65% frente a 19%)85.
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Sin embargo, esta vía de administración del fármaco se considera menos efectiva que las 
inyecciones intracavernosas84.
3.1.3.4 Alprostadil tópico
La crema de alprostadil combina el efecto conocido de la prostaglandina E1 junto con 
una formulación que hace muy sencilla su utilización. En su presentación combina la 
prostaglandina junto con DDAIP.HCI (un éster de la N-dimetilalanina y dodecanol) 
que hace que se pierdan temporalmente las uniones fuertes de las células epiteliales, 
como resultado de su interacción con la región polar de la membrana de fosfolípidos en 
la membrana plasmática86-88.
La presentación tópica ha demostrado su eficacia en diferentes estudios fase II y en ensayos 
fase III, frente a placebo, con un perfil de tolerabilidad y efectos secundarios óptimo89-92.
3.1.4 Cuarto escalón
En los casos en los que las anteriores modalidades de tratamiento sean ineficaces para 
resolver la disfunción eréctil o exista una insatisfacción por parte del paciente, la opción 
última es la cirugía. 
En caso de pacientes jóvenes, con lesiones obstructivas en la arteria peniana o pudenda y sin 
factores de riesgo desde el punto de vista cardiovascular, se puede plantear una cirugía de 
revascularización, pero los resultados son controvertidos y no están globalmente aceptados. 
Salvo esta excepción, la modalidad de tratamiento quirúrgica consiste en la implanta-
ción de una prótesis peniana. Es un tratamiento definitivo e irreversible en tanto que se 
destruye, previo al implante, el tejido de los cuerpos cavernosos, por lo que no se puede 
plantear ninguna acción ulterior.
4. DISFUNCIÓN ERÉCTIL MARCADOR 
DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Tanto la enfermedad cardiovascular como la DE, son problemas sanitarios de primer 
orden especialmente en países industrializados y en los que están en vías de desarrollo. 
La principal expresión de la enfermedad cardiovascular es la cardiopatía isquémica (CI) 
la cual, a su vez, es la responsable del infarto agudo de miocardio.
La enfermedad cardiovascular sigue siendo una de las principales causas de muerte en el 
mundo, se estima que más de 17 millones de personas mueren cada año en todo el pla-
neta por esta patología. La prevalencia de la enfermedad cardiovascular (ECV) evaluada 
por la American Heart Association muestra que en los varones de 45-54 años es del 6.7%; 
entre los 55-64 años es del 13.1%; resulta del 17.7% entre los 65-74 años y del 18,6% 
para los mayores de 75 años93.
En España el estudio DORICA (dislipemia, obesidad y riesgo cardiovascular) realizado 
por parte de las sociedades españolas para el estudio de la Obesidad, Arterioesclerosis, 
Endocrinología y Nutrición, Medicina Interna y Nutrición comunitaria, establecen que 
en torno a un 40% de todas las muertes en nuestro país tienen este origen; hecho que 
ha sido constatado en otros estudios epidemiológicos en los cuales se establece que las 
enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en el conjunto 
de la población española, donde en el 2001 causaron 124.245 muertes o el equivalente al 
34,5% de todas las defunciones acaecidas en España ese mismo año94.
43DISFUNCIÓN ERÉCTIL MARCADOR 
DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Se estima que casi la mitad de los casos de DE en varones mayores de 50 años son de 
origen vascular. Durante la fisiología normal de la erección, se debe producir una dila-
tación de las arterias y arteriolas que llevan la sangre a los cuerpos cavernosos del pene 
los cuales están configurados con sinusoides recubiertos de células endoteliales. Si los 
vasos no están permeables por un proceso de arteriosclerosis, o bien estos no se dilatan o 
relajan adecuadamente, existirá una dificultad al paso del flujo sanguíneo. La disfunción 
endotelial, es una de las primeras manifestaciones de la enfermedad vascular arterioes-
clerótica y es un proceso que puede detectarse antes de que en los vasos sanguíneos se 
forme la placa arterioesclerótica. 
El primer estudio que puso en evidencia la estrecha relación entre DE y riesgo cardio-
vascular fue el MMAS (Massachussets Male Aging Study), realizado en EE.UU. entre 
1.290 varones de edades comprendidas entre 40 y 70 años. El estudio mostró que la pre-
valencia de DE de cualquier grado era del 52% (mínima: 17%, moderada: 25%, severa: 
10%) y además evidencio que hasta el 74% de los pacientes con riesgo cardiovascular y 
el 67% de los pacientes postinfarto presentaban DE. 
Posteriores evidencias confirmaron estos resultados, lo cual mostraba a la DE como un 
posible marcador precoz de una cardiopatía isquémica (CI) latente, hecho de gran rele-
vancia clínica.
4.1 Justificación de la relación entre DE y riesgo de padecer 
enfermedad cardiovascular
En primer lugar, las causas de DE y la población que la sufre comparten los mismos fac-
tores de riesgo que la CI: hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesi-
dad, hiperlipidemia… Además, las exploraciones radiológicas de los vasos sanguíneos en 
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pacientes con CI como es la angiografía han demostraron una correlación significativa 
entre el número de vasos ocluidos y la función eréctil. 




Teoría del calibre arterial.  
Montorsi P, Ravagnani PM, Galli S, et al. The artery size hypothesis: a macrovascular link between erectile dysfunction and coronary 
artery disease.  Am J Cardiol. 2005 Dec 26;96(12B):19M-23M. 
45DISFUNCIÓN ERÉCTIL MARCADOR 
DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Las arterias del pene tienen un calibre inferior a las coronarias (1-2 mm de diámetro vs 
3-4 mm de diámetro) y son de las primeras en sufrir los estragos de la arterioesclerosis 
(figura 11). Así, es posible que una placa arterioesclerótica del mismo tamaño pueda 
comprometer el riego de las arterias peneanas y no en otras arterias más gruesas. Estos 
datos anatómicos se relacionan con los estudios clínicos que muestran a la DE cómo un 
marcador precoz de las enfermedades cardiovasculares. Hasta en el 64% de los pacientes 
con DE de origen vascular sufrió más adelante un infarto de miocardio, manifestándose 
la DE clínicamente antes que el paciente supiera que padecía un proceso cardiovascular. 
El 57% de los pacientes que tuvieron que intervenirse de un proceso CI padecían DE.
4.3 Manifestación de la DE posterior al infarto de miocardio
Además de los mencionados factores de riesgo de CI asociados igualmente a la DE, 
como: hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo, etc. hay que añadir la 
medicación administrada en estos pacientes, el miedo de repetición del infarto durante 
la fase de excitación sexual y la inhibición del deseo sexual que se manifiestan en el 50% 
de los casos. Hasta el 25% de los pacientes abandonan la actividad sexual tras presentar 
un infarto agudo de miocardio; el 50% disminuyen la frecuencia, y sólo el 25% reanudan 
su actividad sexual previa95.
5.
La prevalencia de la DE es mayor en los pacientes con diabetes mellitus (DM). Estos 
pacientes presentan un riesgo mayor de sufrir DE96.
La DE tiene una prevalencia del 50% en pacientes varones con DM97 y ocurre con ma-
yor frecuencia en los pacientes más jóvenes con DM insulin dependiente. Además, la 
incidencia de resistencia a la insulina en los pacientes con DE es tres veces superior a la 
que presenta la población general98. 
Un trabajo en pacientes de la cohorte del estudio Health Professionals Follow-Up Study 
reportó que los pacientes con DM tienen un riesgo de DE ajustado por la edad de 1.32 
(95% IC 1.3-1.4) comparado con aquellos sin DM96, siendo el riesgo de padecerla mayor 
en aquellos que sufren DM tipo 1 frente al tipo 2. También el riesgo de DE es mayor en 
los pacientes que sufren diabetes durante más años, siendo especialmente marcado en 
aquellos con una duración mayor de 20 años. 
El riesgo de DE en pacientes con DM aumenta en aquellos que sufren comorbilidades 
asociadas a la propia diabetes, tales como alteraciones cardiovasculares, enfermedad renal 
crónica, retinopatía, etc.99-101. Como ya describimos previamente, la DE es un marcador 





Los IPDE-5 han probado su eficacia en estos pacientes, actuando de forma activa sobre 
la disfunción endotelial, con un importante impacto sobre la salud de los enfermos103. 
No podemos perder de vista que la DM ocasiona DE debido a numerosos mecanismos 
tales como la disfunción endotelial, cambios en el músculo liso de los cuerpos caverno-
sos, neuropatía y alteraciones en el ámbito hormonal 104,105.
La neuropatía diabética se debe a trastornos neurodegenerativos que ocasionan una dis-
minución de la actividad del óxido nítrico sintetasa. Esto causa un descenso del óxido 
nítrico. Todas estas alteraciones provocan un problema en la relajación a nivel de los 
cuerpos cavernosos penianos. La suma de esta cascada ocasiona un estrés oxidativo con 
un aumento de los radicales libres de oxígeno106,107.
La hiperglucemia ocasiona el acúmulo de productos de la glicosilación que provocan el 
engrosamiento vascular, con la consiguiente pérdida de la elasticidad de los mismos y 
asociando fenómenos relacionados con la aterosclerosis. Estos productos provocan tam-
bién la disminución de la actividad del óxido nítrico endotelial y neuronal siendo resul-
tantes de un trastorno en la dilatación de los cuerpos cavernosos penianos. Todo esto se 
suma a un aumento de la endotelina-1 y sus receptores que provocan la vasoconstricción 
local, empeorando de forma sustancial los trastornos vasculares locales108-110.
6. VARDENAFILO Y 
DIABETES MELLITUS
La molécula de vardenafilo (Anexo 1), como se ha explicado previamente, tiene una acción 
como inhibidor de la fosfodiesterasa-5 siendo altamente efectivo en los pacientes con DM. 
Es importante conocer la eficacia de este IPDE-5 en poblaciones específicas como la 
que estamos estudiando. 
En modelos animales de DE y DM, vardenafilo ha demostrado su eficacia. En un estu-
dio in-vitro111 sobre células de músculo liso de los cuerpos cavernosos de un modelo de 
rata con DM inducida por estreptozotocina se utilizó resveratrol (un polifenol vegetal 
que activa la óxido nítrico sintetasa endotelial para facilitar una mínima concentración 
de NO) con y sin la adición de vardenafilo durante 4 a 8 semanas. 
Se midieron las concentraciones intracelulares de GMPc y el ratio entre la presión intracaver-
nosa y la tensión arterial media (PIC/PAM), así como el ratio entre músculo liso y colágeno. 
Los niveles de GMPc aumentaron significativamente en los animales tratados con res-
veratrol demostrándose una actividad sinérgica de resveratrol y vardenafilo, mejorando 
los niveles de GMPc y una mejoría de los ratios PIC/TAM. 
En estudios sobre pacientes diabéticos con DE y neuropatía diabética asociada112 se 
comparó la eficacia del tratamiento con vardenafilo y tadalafilo sobre la función sexual. 
49VARDENAFILO Y 
DIABETES MELLITUS
La eficacia del estudio se midió valorando los cambios en la puntuación del Internatio-
nal Index of Erectile Dysfuncion (IIEF), el cuestionario Sexual Encounter Profile Ques-
tion 2 (SEP2) y 3 (SEP3)  y la encuesta Global Assessment Question (GAQ). 
En todos los pacientes, el IIEF aumentó de 12.6 ± 6.8 a 19.6 ± 9.0 (p<0.001) puntos 
tras el tratamiento. El número de pacientes con respuestas positivas en el SEP2 también 
creció significativamente desde 27 (55.1%) a 38 (77.6%) y en el cuestionario SEP3 as-
cendió desde 7 (14.3%) a 30 (61.2%). El 63.3% de los pacientes evaluados manifestó un 
impacto satisfactorio del tratamiento en el cuestionario GAQ.
Sin embargo, no se pudo demostrar una diferencia significativa entre vardenafilo y tadalafilo.
Se ha estudiado la eficacia y seguridad del tratamiento de pacientes con DE y síndrome 
metabólico con vardenafilo en un ensayo clínico frente a placebo113. 
Se realizó un tratamiento durante 12 semanas con vardenafilo o placebo. Se valoraron los 
resultados utilizando el IIEF y el SEP2 y SEP3. 
Los resultados del cuestionario IIEF basal fueron bajos, revelando una DE modera-
da-severa (vardenafilo 12.0; placebo 12.7). 
En el ensayo clínico, vardenafilo demostró una eficacia superior (p<0.0001) a placebo en 
todos los ítems estudiados, con una tolerabilidad óptima. 
Por otra parte, vardenafilo ha demostrado, en estudios sobre modelo animal de isquemia/
reperfusión cardiaca114, un efecto antioxidante cardioprotector por medio de la apertura 
de canales mitocondriales K(ATP). Estos resultados prueban que los IPDE-5 tienen un 
efecto protector en la isquemia cardiaca sumados a los efectos previamente demostrados 
sobre la función sexual.
7. PROTEÓMICA
La proteómica deriva del término proteoma, que fue utilizado por vez primera en 1995 
por Wilkins. Se trata del estudio de la traducción proteica que se expresa en el plasma 
y los tejidos, como consecuencia de una determinada secuenciación genética. Pero cabe 
destacar que diferentes factores postranscripcionales, interacciones con el medio y factores 
ambientales hacen que la genómica no tenga una relación lineal con la traducción proteica 
en un determinado momento. Por eso tenemos que huir de la correlación simplista del 
siglo pasado en el que el proteoma venía determinado por la mera traducción genómica. 
Si bien la genómica nos permite entender diferentes aspectos biológicos, será la proteó-
mica la responsable en último término de los principales mecanismos reguladores a nivel 
tisular para el funcionamiento y control celular.
El genoma humano se compone de aproximadamente 25000 genes. La información de 
los elementos postranscripcionales proporciona una información de suma relevancia. De 
hecho, será el proteoma y no el genoma, quien determine la función celular y por ende el 
fenotipo (figura 12).
El proteoma es un conjunto de proteínas dinámico que cambia de forma constante influi-
do por diferentes agentes internos y externos, así como por su propia expresión115. 
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La proteómica es una rica vía de obtención de información biológica dado que las pro-
teínas están íntimamente implicadas en casi todas las actividades biológicas (figura 13) y 
presentan múltiples y diversas cualidades, que en conjunto favorecen el entendimiento y la 
caracterización de los distintos sistemas biológicos.
Para determinar la expresión proteica de diferentes genes, los primeros estudios se cen-
traron en clusters de RNA mensajero (RNAm) y se determinó la expresión de patrones 
proteicos en diferentes estadios del ciclo celular116, 117. Para ello se tuvo que implementar 
un método para la determinación cuantitativa del mapa proteico generado, mediante 
electroforesis bidimensional sobre gel, de alta resolución.
Figura 12. 
Genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica. 
Katz Jaffe MG, McReynolds S, Gardner DK, Schoolcraft WB. The role of proteomics in defining the human embryonic secretome.
























La electroforesis bidimensional sobre gel (figura 14), se trata de un método de separa-
ción de proteínas usando dos parámetros diferentes en ejes ortogonales. Por un lado, se 
separan las proteínas por su peso molecular relativo y en el eje contrapuesto se mide la 
masa, logrando la separación según su punto isoeléctrico o carga. Todo esto sobre un gel 
con una matriz de poliacrilamida118, 119.
Las proteínas presentan grupos cargados de diferentes polaridades, por lo que se puede 
determinar un punto isoeléctrico que corresponde al pH en el que una determinada 
molécula posee una carga neta cero y por consiguiente permanece inmóvil en un campo 
eléctrico. 
Una vez que separamos las proteínas en sus ejes ortogonales según punto isoeléctrico y 
peso molecular, es preciso realizar un revelado con diversas tinciones. Los mecanismos 
utilizados más habitualmente son la tinción con azul Coomassie, la tinción fluorexcente 
	
Figura 13. 
Propiedades del proteoma a nivel celular. 
Patterson SD, Aebersold RH. Proteomics: the first decade and beyond. Nat Genet 2003 Mar; 33 Suppl: 311-23 
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Sypro Ruby o las tinciones a base de plata. Esta última es capaz de aumentar hasta 50 
veces la sensibilidad en el revelado frente a la tinción azul (figura 15). 
La espectrometría de masas (figura 16) nos ofrece información adicional a la obte-
nida mediante los métodos de electroforesis bidimensional. Esta técnica nos brinda 
información de la ultraestructura proteica como la masa peptídica y los aminoácidos 
que la componen. Los resultados los podemos comparar con bases de datos preexis-
tentes. 
Esta técnica nos permite reconocer los cambios postranduccionales de las proteínas.
	
Figura 14. 
Teoría de la Electroforesis bidimensional 
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Una vez obtenida la proteína que queremos analizar, realizamos una fragmentación de la 
misma para obtener sus componentes peptídicos mediante proteólisis. Estos componen-
tes se purifican previo a la lectura. 
Uno de los sistemas más habituales de lectura es el MALDI (matrix-assisted laser des-
orption ionization). Este método data de 1988. 
Las moléculas que vamos a analizar se colocan sobre una placa que será sometida a una 
radiación con un haz láser que ocasionará la formación de iones moleculares y en la de-
secación, la conformación de una serie de cristales. 
La luz láser ocasiona la desorción e ionización del objeto de estudio por medio de pro-
tonación y desprotonación, generando iones monovalentes que serán acelerados hasta 
un analizador.
Figura 15. 
Ejemplo de Electroforesis bidimensional
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Una vez obtenida la lectura espectrométrica, podemos comparar los resultados con las 
bases de datos y a continuación obtener la secuencia proteica. 
Todos estos métodos nos ayudan a la determinación del proteoma objeto del estudio y 
nos dan idea de la complejidad del mapa proteico que es un sistema dinámico y sujeto a 







La evidencia acumulada ha puesto de relieve el papel fundamental de las diferentes pro-
teínas celulares como marcadores biológicos asociados al pronóstico de procesos funda-
mentales del medio interno como la inflamación, la activación plaquetaria o la coagulación 
entre otros120,121.
Múltiples ensayos clínicos han demostrado el papel fundamental de la disfunción endote-
lial en la mayoría de los pacientes con DE. Los factores comunes de riesgo para la ateros-
clerosis son frecuentes en pacientes con DE.  La prevalencia de la DE se incrementa en 
pacientes con enfermedades vasculares como la enfermedad arterial coronaria (EAC), la 
diabetes, la enfermedad cerebrovascular, la hipertensión, y la enfermedad arterial periférica.
Además, la DE y las enfermedades vasculares comparten un compromiso similar patogé-
nico a través de la vía del óxido nítrico que condiciona un deterioro de la vasodilatación 
dependiente del endotelio en su primera fase y posteriormente en fase tardía, con altera-
ciones vasculares estructurales. En la DE estas alteraciones estructurales se localizan en 
los espacios lacunares del pene, la inhibición de la relajación de los vasos sanguíneos y del 
músculo liso122. Finalmente, el grado de afectación de la DE se ha relacionado con el nú-
mero y gravedad de los factores de riesgo.
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Diferentes ensayos clínicos y estudios de laboratorio, tanto en líneas celulares como en 
murinos, han puesto de manifiesto el importante papel del vardenafilo en el endotelio 
vascular a través de la modulación de los diversos factores relacionados con la aterosclerosis 
de los vasos123. 
Basados en las anteriores premisas, nuestra hipótesis de trabajo se fundamenta en el su-
puesto de que la administración de vardenafilo podría inducir un cambio en el mapa pro-
teómico de los pacientes diabéticos tipo 2 que manifiestan DE.  En caso de que esto 
sucediera, el análisis comparativo de las diferentes proteínas nos permitiría preestablecer 
un patrón proteómico diferenciado que nos proporcionaría información válida para definir 







El objetivo principal de este estudio es analizar las diferencias en los patrones proteómi-
cos de pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 y disfunción eréctil antes y 
después de la administración del inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 5, vardenafilo. 
Objetivo secundario
Establecer del proteoma de los pacientes que presentan diabetes mellitus y DE, proteí-
nas específicas que nos permitan diferenciar, en la práctica clínica, entre respondedores y 
no respondedores al tratamiento con verdanafilo.
Variables del estudio
La variable principal es el perfil proteico del proteoma de los sujetos con disfunción 
eréctil y diabetes mellitus. El perfil proteico se determinará mediante electroforesis 
bidimensional y análisis con el software de un programa de análisis (Gel 2-D obtenido 
mediante PDQuestPM) y en los casos de duda, se realizará una espectrometría de masas. 
Proteínas a determinar
Dichas proteínas se medirán en unidades arbitrarias de densitometría (UAD). 
Se analizarán las diferencias en el perfil proteico entre ambos grupos de tratamiento, así 
como las diferencias dentro de cada grupo respecto a la determinación basal.
• alfa-1-antitripsina 
• cadena gamma del fibrinógeno 
• haptoglobina 
• apolipoproteína A-I 
• apolipoproteína A-IV 
• proteína de unión a vitamina D 





1. PROTOCOLO DEL ESTUDIO
2. ELECTROFORESIS BIDIMENSIONAL Y ESPECTROMETRÍA DE MASAS
3. VERIFICACIÓN DE LOS RESULTADOS
4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
1.1 Criterios de inclusión
• Hombres, sexualmente activos, con DM que presentan DE de más de seis meses de dura-
ción según la definición del NHI Consensus Conference 7-9 Diciembre 1992124 (incapa-
cidad para lograr o mantener una erección del pene el tiempo suficiente para una relación 
sexual satisfactoria). 
• Pacientes con DE moderada o severa según la puntuación del el cuestionario International 
Index of Erectile Function – Erectile Function Domain (IIEF-ED) (Anexo 2)125. 
• Pacientes con DM controlada que no requieran un cambio en su tratamiento durante los 
3 meses del estudio. La diabetes mellitus tipo 2 se definió de acuerdo con las guías clínicas 
de la Task Force from the International Diabetes Federation126.
• Pacientes que tomen IPDE-5 para el tratamiento de su disfunción eréctil (Se permitió la 
inclusión de pacientes que habían tomado previamente IPDE-5 si la última administra-
ción fue como mínimo 7 días antes de la inclusión en el estudio).
• Paciente de edad comprendida entre los 18-64 años.
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1.2 Criterios de exclusión
1.2.1 Patologías médicas actuales o previas.
• Cualquier proceso médico o psiquiátrico inestable o abuso de sustancias.
• Presencia de anormalidades penianas anatómicas (p. ej. fibrosis peniana o enfermedad de 
la Peyronie) que pudieran deteriorar de forma significativa la función eréctil.
• Antecedente de prostatectomía quirúrgica (excluyendo la resección transuretral de prós-
tata).
• Antecedentes de lesión medular.
• Retinitis pigmentosa.
• Angina de pecho inestable.
• Antecedentes de infarto de miocardio, accidente cerebral vascular agudo o arritmia con 
peligro para la vida en los seis meses previos.
• Taquiarritmia auricular (p. ej. debida a fibrilación o flutter auricular) con una frecuencia 
cardiaca superior a 100 latidos por minuto. 
• Insuficiencia hepática de leve a severa (Child-Pugh A-C).
• Enfermedad hematológica crónica clínicamente significativa como anemia falciforme y 
leucemia que puede conllevar a priapismo.
• Trastorno hemorrágico.
• Enfermedad ulcerosa péptica activa.
• Hipotensión (presión arterial sistólica en reposo <90 mmHg) o hipertensión de reposo 




• Antecedente de neoplasia durante los últimos cinco años (excepto carcinoma de células 
escamosas o basocelular de la piel).
• Insuficiencia cardiaca Clase III y IV (NYHA).
• Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
• Historia de test positivo para el antígeno de superficie de la hepatitis B (Antígeno HBs) 
o hepatitis C.
• Hipotensión ortostática sintomática en los 6 meses previos.
1.2.2 Medicación concomitante
• Pacientes que están tomando nitratos o liberadores del óxido nítrico.
• Pacientes que están tomando andrógenos (p.ej. testosterona) o antiandrógenos.
• Pacientes que están tomando los siguientes inhibidores del citocromo P 450 3A4: eritro-
micina, inhibidores potentes de la proteasa del VIH (ritonavir, indinavir) o los antimicó-
ticos itraconazol y ketoconazol (se permiten en formulación tópica).
• Pacientes que han recibido cualquier fármaco en investigación (incluido placebo) en los 30 
días anteriores a la visita 1 de selección.
• Uso de cualquier tratamiento para la función eréctil en los 7 días anteriores a la visita de 
inclusión o durante el estudio, incluyendo medicación oral, sistemas de vacío, dispositivos 
constrictores, inyecciones o supositorios uretrales.
• Pacientes en tratamiento con alfabloqueantes.
1.2.3 Valores anormales de laboratorio
• Pacientes con un valor de testosterona sérica total >25% inferior al límite inferior del ran-
go de normalidad (de acuerdo a los valores de normalidad especificados por el laboratorio).
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• Pacientes con una creatinina sérica > 2.5 mg/dL.
• Elevación de AST y ALT > 3 veces el límite superior de la normalidad.
• Pacientes diabéticos con Hemoglobina A1c>12%.
1.2.4 Otros criterios de exclusión
• Pacientes que no desean dejar de utilizar sistemas de vacío, inyecciones intracavernosas, 
Viagra®, Cialis® u otro tratamiento de la disfunción eréctil durante el estudio.
• Hipersensibilidad conocida a cualquier componente del medicamento en investigación.
• Historia dentro de los últimos 6 meses de cefaleas migrañosas graves ocurriendo una vez 
al mes o más frecuentemente.
• Pacientes que no puedan dejar de tomar zumo de pomelo o productos que contengan 
zumo de pomelo durante el periodo de tratamiento del estudio.
1.3 Periodos del tratamiento
Los pacientes se han incluido de forma consecutiva y siguiendo el orden natural de visita 
al hospital, una vez comprobado que cumplen todos los criterios de inclusión y ninguno 
de exclusión y siempre que hayan aceptado participar en el mismo.
El estudio consta de 2 períodos:
• Un período basal o periodo de lavado de 2 semanas de duración en el que los pacientes no 
podrán tomar ningún tratamiento para la DE.
• Un período de tratamiento de 12 semanas de duración, durante el cual todos los pacientes 
tomarán un comprimido semanal de vardenafilo 20 mg o dos comprimidos semanales de 
vardenafilo 20mg (total 40mg).
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1.4 Recogida de muestras
Las muestras de sangre se recogieron 1 o 2 días después de la toma de la última dosis 
de vardenafilo, mediante venopunción antecubital, desechando los primeros 3 a 4 ml de 
sangre iniciales. 
Se recogieron 5 ml de sangre total en tubos de EDTA, centrifugandose a 2500 rpm, a 
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se recogió el plasma en tubos eppendorf. Se 
congelaron a –20ºC.
Se recogieron 10 ml de sangre total. Se añadieron sobre 6 ml de Ficoll, cuya finalidad 
es generar un gradiente de densidad que permite separar las células mononucleadas. Se 
centrifugaron a 1750 rpm, a temperatura ambiente, durante 30 minutos y sin freno. Se 
recogieron el halo de células mononucleadas y se pasaron a tubos eppendorf donde tras 
centrifugar a 3500 rpm, a temperatura ambiente durante 10 minutos se realizó un lavado 
de las células con suero salino y se centrifugaron de nuevo en las mismas condiciones. 
Tras resuspensión de las células en suero salino se añadió una mezcla de antiproteásicos 
(leupeptina, pepstatina y PMSF) y se congelaron a –20ºC.
Se cargaron 500µg de proteínas plasmáticas en tiras de gradiente de pH inmovilizado 
(IPG strips de 18cm, pH 4-7) y se realizó electroenfoque o isoelectroenfoque mediante 
el equipo Protean IEF cell system (Bio-Rad)®127 (figura 17). 
Para lograr la separación en la segunda dimensión, las proteínas fueron incluidas en un 
gel SDS-PAGE (Polyacrylamide Gel Electrophoresis) al 10% utilizando el sistema Pro-
tean II XL System (Bio-Rad)®(figuras 18 y 19).
Los geles fueron fijados y se realizó una tinción de plata (para ello se usó el kit de tinción 
de plata desarrollado por GE Healthcare Bio-Sciences AB) y se escaneó una vez reali-
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	Figura 17. 






Gel SDS-PAGE (Polyacrylamide Gel Electrophoresis)
Figura 19. 
Equipo de electroforesis
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zada la tinción mediante el escáner Umax Powerlook III, que utiliza el software Magic 
Scan v4.5127, 128.
Se realizó un gel de electroforesis bidimensional para cada paciente estudiado. Los pun-
tos del gel se analizaron densitométricamente y se identificaron usando la base de datos 
de proteómica www.expasy.ch.
Para la segunda parte del análisis, mediante la espectrometría de masas, los puntos del 
gel se escindieron y se realizó la proteólisis mediante un gradiente secuencial de tripsina 
(Promega). Posteriormente 1µl de extracto purificado se combina con 1 µl de matriz de 
alfa-ciano-4hidroxicinamico (Sigma) y a continuación, se extrae nuevamente 1 µl de esta 
mezcla y se deposita en una placa Maldi127, 128.
La espectrometría de masas se realizó en un analizador proteómico 4700 (Applied 
Biosystem) mediante un modo de reflector positivo. 
Los péptidos que presentaban una señal de ruido superior a 20 se consideraron positivos 
en la identificación de proteínas. 
Se utilizó la base de datos Mascot 1.9 (www.matrixscience.com) como algoritmo para 
identificar los péptidos identificados mediante espectrometría. 
Las determinaciones realizadas mediante el estudio espectrométrico, se basaron en una 
evaluación tripartita que tiene en cuenta los resultados del peso molecular significativo 
(Mowse), la anotación del espectro y la migración observada frente a la esperable sobre 
el gel de electroforesis bidimensional. Cada punto se identificó tres veces diferentes. 
VERIFICACIÓN DE LOS RESULTADOS3.
Para verificar los resultados obtenidos mediante proteómica, se utilizó un modelo celular 
animal.
3.1 Células endoteliales de aorta bovina (CEAB)
Se obtuvieron cuatro aortas diferentes de un matadero de ganado en Colmenar Viejo 
(Madrid). Las células endoteliales de aorta se obtuvieron del lumen aórtico una vez 
incubadas con 0.5 mg/ml de colagenasa tipo II (Sigma) durante 20 minutos a 37ºC129.
Las CEAB fueron incubadas en tres grupos:
a. En ausencia  de α/β-tropomiosina (grupo control). 
b. En presencia de α/β-tropomiosina (T2400,Sigma-Aldrich) a dosis de 20 µg/ml. 
c. En presencia de α/β-tropomiosina (T2400,Sigma-Aldrich) a dosis de 20 µg/ml 
junto con Vardenafilo (Bayer Pharmaceutical) a dosis de 10 µg/ml.
Las células bovinas se incubaron durante 24 horas a 37ºC, en un medio de cultivo celular 
RPMI (Roswell Park Memorial Institute) con suero de ternera fetal al 1%, 5 mmol/l de 
L-glutamida, 200 U/ml de penicilina y 200 µg/ml de estreptomicina.
Cada uno de los estudios se realizó por triplicado en cada uno de los diferentes medios. 
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La concentración de tropomiosina se determinó de acuerdo con los resultados de es-
tudios in vitro previos, que demostraron el efecto antiangiogénico a esta concentración 
determinada130. 
Por otro lado, la elección de la concentración de vardenafilo también se determinó en 
base a estudios previos in vitro en los que se utilizaron cultivos de células endoteliales131. 
Tras el periodo de incubación, las células fueron obtenidas mediante análisis Western 
blot y se realizaron mediciones de GMPc. Así mismo, el medio de incubación se recu-
peró y tras un proceso de centrifugación (2500 rpm, 15 minutos a 4ºC) fue almacenado 
a -80ºC para la determinación total de nitrato/nitrito. 
3.2 Western blot para análisis de fosfodiesterasa-5 y subuni-
dad β1 de la guanilato ciclasa soluble (GCs)
Las CEAB se homogeneizaron mediante la utilización de un buffer para la lisis celular 
(Cell Lysis Buffer, Sigma) y se solubilizaron en un buffer Laemmli que contiene 2-mer-
captoetanol.
Las proteínas fueron separadas en gel SDS/poliacrilamida desnaturalizado al 15%. Se 
depositaron cantidades iguales de proteínas (40 µg/línea estimados mediante el uso del 
reactivo ácido bicinconínico; Pierce). 
En paralelo se colocaron muestras idénticas en un gel teñido con azul de Coomasie 
como control del depósito de proteínas.
Las proteínas se transfirieron a membranas de nitrocelulosa (Immobilion-P, Millipore) 
con leche en polvo desnatada al 5% a 4ºC durante toda la noche y posteriormente incu-
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badas con anticuerpos monoclonales contra la fosfodiesterasa-5 (1:500; sc-32884; Santa 
Cruz Biotechnology) y contra la subunidad β1 de la guanilato ciclasa soluble (1:1500; 
sc-20955, Santa Cruz) respectivamente.
Para valorar la expresión de proteínas, se incubaron membranas de nitrocelulosa con HRP (pe-
roxidasa de rábano) conjugada con anticuerpos IgG anti-pollo o anti-conejo (dilución 1:2500) 
para la determinación de fosfodiesterasa-5 y guanilato ciclasa soluble respectivamente.
Las proteínas se determinaron mediante quimioluminiscencia ampliada (ECL®, Amer-
sham Biosciences). Los marcadores proteicos preteñidos (Sigma) se usaron para la de-
terminación de masas moleculares.
3.3 Determinación de producción de nitrato/nitrito y GMPc 
en CEAB
La cantidad de  nitrito/nitrato liberada por las células endoteliales bovinas se midió me-
diante determinaciones indirectas de óxido nítrico liberado por las CEAB, usando un kit 
de determinación clorimétrico (780001, Cayman Chemical Company). 
La sensibilidad del análisis fue de 2.5 µmol/l. Los coeficientes de variación intra e inte-
rensayo fueron de 2.7 y 3.4% respectivamente. 
El contenido de GMPc de las células endoteliales bovinas se detectó mediante un kit 
comercial (RPN226, Amersham, GE Healthcare) tras la acetilación de las muestras de 
CEAB.
La sensibilidad del análisis de GMPc fue de 2 fmol/l. Los coeficientes de variación intra 
e interensayo fueron menores de 11.4% y menores de 12.7% respectivamente.
ANÁLISIS ESTADÍSTICO4.
Los resultados se expresaron como media ± error estándar de la media. 
Para determinar la significación estadística, se utilizó el test de Wilcoxon. Mediante el 
uso del coeficiente de correlación de Spearman (Rho), se determinó la asociación entre el 
nivel de expresión de biomarcadores plasmáticos y los valores del cuestionario IIEF-EF.
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1.1 Variables demográficas
En el presente trabajo se incluyen un total de 17 pacientes, todos ellos mayores de edad, 
que cumplen todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión.
1.1.1 Edad
La edad media de la muestra es de 56.94 años con una desviación típica de 2.32 años 
(rango 29-70). (Tabla 1) 
PACIENTES CON DE Y DM (n=17)
Edad (años) 56,94±2,32
IMC (kg/m2) 29,67±1.26
Niveles de colesterol total (mg/dl) 150.73±7.43











ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA 81
1.1.2 Sexo
Todos los pacientes incluidos fueron de sexo masculino.
1.2 Características clínico-patológicas
Se determinaron y consignaron datos de la historia clínica de los pacientes tales como el 
Índice de Masa Corporal (IMC), niveles de colesterol medidos en mg/dl y la presencia de 
otros factores de riesgo aparte de la propia diabetes tipo 2, como el síndrome metabólico, 
presencia de alguna clase de cardiopatía, hipertensión arterial o dislipemia (Tabla 1). 
1.3 Medicación habitual
Se registraron también los datos sobre la medicación habitual de los pacientes a estudio. 
En este apartado destacamos el uso de fármacos hipoglucemiantes, hipolipemiantes, 
betabloqueantes y nitratos (Tabla 2). 
Como se aprecia, ninguno de los pacientes tomaba nitratos, tal y como se describió en 
los criterios de exclusión. Cabe destacar que tampoco hubo pacientes en tratamiento con 









Tratamiento farmacológico y grupos de tratamiento
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1.4 Grupos de tratamiento
Se realizaron dos grupos de tratamiento y los pacientes se asignaron a cada uno de los 
grupos de manera consecutiva conforme se fueron incluyendo en el estudio (Tabla 2). 
Grupo 1: Pacientes que reciben tratamiento con Vardenafilo a dosis de 20mg semanales. 
Grupo 2: Pacientes que reciben tratamiento con Vardenafilo a dosis de 40mg semanales. 
1.5 Parámetros hemodinámicos y hormonales
Se incluyen datos sobre las constantes vitales antes y después del tratamiento, tales como 
la tensión arterial sistólica y diastólica, así como la frecuencia cardiaca.
Desde el punto de vista de control glucémico se registraron los datos de hemoglobina 
glicosilada (HbA1c).
En cuanto a los niveles hormonales, también se compararon los niveles de testosterona 
con anterioridad y una vez concluidos el tratamiento con vardenafilo (Tabla 3).
Tabla 3. 
Parámetros hemodinámicos y hormonales
PARÁMETROS HEMODINÁMICOS Y HORMONALES
PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
Tensión arterial sistólica (mmHg) 127,65±2,82 127,86±3,46
Tensión arterial diastólica (mmHg) 74,12±1,50 72,00±2.41
Frecuencia cardiáca (lpm) 70,75±1,56 68,71±1,97
HbA1c (%) 7,43±1,21 7,32±1,17





Impacto del tratamiento con Vardenafilo en los cambios de 
puntuación del cuestionario IIEF. 
Los resultados se muestran como media ± error estándar de la media.
* p<0.05 con respecto a los datos previos al inicio del tratamiento
IIEF ANTES DE 
VARDENAFILO
IIEF DESPUÉS DE 
VARDENAFILO
20 mg/semana (n=8) 9,00±1,09 22,25±1,76*
40 mg/semana (n=9) 8,67±1,10 15,11±3,30*
Al total de los pacientes recogidos en el estudio se les recoge el resultado de la puntua-
ción del cuestionario IIEF al inicio y tras la conclusión del estudio.
La media del cuestionario en los pacientes del grupo de tratamiento con 20mg semana-
les de vardenafilo fue de 9.00±1.09 mientras que tras el tratamiento la media asciende a 
22.25±1.76, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0.05). 
Por otro lado, en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con 40mg semanales 
de vardenafilo fue de 8.67±1.10 y una vez concluido el estudio la media asciende a 
15.11±3.30, siendo igualmente esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
(Tabla 4).
El proteoma se analizó mediante una electroforesis bidimensional (Figura 20) y poste-









Ejemplo de electroforesis bidimensional. El área A: cadena gamma del fibrinógeno; área B Alfa 1 antitripsina; área C Haptoglobina; 
área D Apolipoproteína AIV; área E Apolipoproteína AI; área F Fragmento D del fibrinógeno
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3.1 Alfafetoproteína
Los niveles de la alfafetoproteína presentan un resultado de 0.44±0.16 medido en uni-
dades arbitrarias, mientras que tras el tratamiento de 12 semanas con IPDE-5 el valor 
plasmático de la proteína es de 0.38±0.17 (Tabla 5), siendo la diferencia resultante no 
significativa con un valor de la p=0508 (Figura 21). 
3.2 Apolipoproteína AI
Se midieron los niveles de apolipoproteína AI en sus diferentes isoformas (APO AI1, 
APO AI2, APO AI3, APO AI4 y APO AI5). Los resultados del proteoma demuestran 
Tabla 5. 
Resultados de los niveles de Alfafetoproteína antes y después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Alfafetoproteína 0,44±0,16 0,38±0,17 0,508
ALFAFETOPROTEÍNA
Figura 21. 













que no hubo cambios significativos en la expresión de esta proteína tras el tratamiento 
con Vardenafilo (Tabla 6) (Figura 22). 
Tabla 6. 
Resultados de los niveles de Apolipoprteína AI antes y después del tratamiento 
* p<0.05 con respecto a los datos previos al inicio del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Apolipoproteína AI
Isotipo 1 0,23±0,12 0,16±0,09 0,593
Isotipo 2 0,59±0,32 0,28±0,17 0,273
Isotipo 3 0,88±0,47 1,26±0,84 1,000
Isotipo 4 0,30±0,15 0,56±0,37 1,000
Isotipo 5 Indetectable 0,39±0,30* 0,049
Figura 22. 
Resultados de los niveles de Apolipoproteína AI antes y después del tratamiento. 
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Se demostró una diferencia estadísticamente significativa en los niveles del isotipo 5 de 
apolipoproteína tras el tratamiento con Vardenafilo durante 12 semanas, siendo el valor 
de la p=0.049.
3.3 Apolipoproteína AIV
También se registraron los niveles de apolipoproteína AIV (Tabla 7) previos al trata-
miento y tras el mismo. Al inicio del estudio la media de esta proteína en plasma fue de 
0.68±0.22 medido en unidades arbitrarias y al final de las 12 semanas de tratamiento 
fue de 0.42±0.18, siendo el valor de la p=0.203, sin haber demostrado una diferencia 
significativa (Figura 23). 
Tabla 7. 
Resultados de los niveles de Apolipoproteína AIV  antes y 
después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Apolipoproteína AIV 0,68±0,22 0,42±0,18 0,203
Figura 23. 
















Los niveles plasmáticos de la proteína beta tropomiosina se analizaron antes y después 
del tratamiento (Tabla 8). 
Los niveles antes del tratamiento con Vardenafilo fueron de 1.08±0.16 en unidades ar-
bitrarias mientras que tras el tratamiento los resultados fueron de 0.41±0.14. El valor de 
la p fue 0.005, siendo el cambio estadísticamente significativo (Figura 24).
Tabla 8. 
Resultados de los niveles de Beta tropomiosina antes 
y después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Beta tropomiosina 1,08±0,16 0,41±0,14* 0,005
BETA TROPOMIOSINA
Figura 24. 
Resultados de los niveles de Beta tropomiosina antes y después del tratamiento. 
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Si comparamos los niveles de beta tropomiosina en los subgrupos de tratamiento que 
reciben 20 mg semanales y 40 mg semanales de Vardenafilo, en ambos casos la diferencia 
es estadísticamente significativa tras las 12 semanas (Tabla 9).
En los pacientes tratados con 20 mg semanales de Vardenafilo, los niveles previos al 
tratamiento fueron de 1.15±0.26 mientras que tras el periodo del estudio fueron de 
0.50±0.27, siendo el valor de la p<0.05. Del mismo modo, en los pacientes que reciben el 
tratamiento de 40mg semanales de Vardenafilo, los niveles de beta tropomiosina fueron 
de 1.03±0.23 y tras el tratamiento la cifra desciende hasta 0.34±0.13. En este caso tam-
bién la diferencia fue estadísticamente significativa, con un valor de p<0.05.
3.5 Desmoplaquina
Los niveles de la desmoplaquina presentan un resultado de 0.64±0.19 medido en uni-
dades arbitrarias, mientras que tras el tratamiento de 12 semanas con IPDE-5 el valor 
plasmático de la proteína es de 0.86±0.23 (Tabla 10), siendo la diferencia resultante no 
significativa con un valor de la p=0552 (Figura 25). 
ß-TROPOMIOSINA ANTES DE 
VARDENAFILO
ß-TROPOMIOSINA DESPUÉS DE 
VARDENAFILO
20 mg/semana (n=8) 1,15±0,26 0,50±0,27*
40 mg/semana (n=9) 1,03±0,23 0,34±0,13*
Tabla 9. 
Impacto del tratamiento con Vardenafilo (20mg vs 40mg 
semanales) en los niveles de tropomiosina. 
Los resultados se muestran como media ± error estándar de la media.




Resultados de los niveles de Desmoplaquina antes y después del tratamiento 
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Desmoplaquina 0,64±0,19 0,86±0,23 0,552
Figura 25. 
Resultados de los niveles de Desmoplaquina antes y después del tratamiento
3.6 Cadena gamma del fibrinógeno
Se midieron también los niveles de la cadena gamma del fibrinógeno (CGF) en sus di-
ferentes isoformas (CGF 1, CGF 2, CGF 3). Los resultados del proteoma demuestran 
que no hubo cambios significativos en la expresión de esta proteína tras el tratamiento 
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Figura 26. 
Resultados de los niveles de la cadena gamma del fibrinógeno antes y después del tratamiento
3.7 Alfa 1 antitripsina
Los niveles plasmáticos de la proteína alfa 1 antitrisina (AAT) se registraron en sus 
diferentes isoformas (AAT 1, AAT 2, AAT 3, AAT 4, AAT 5, AAT 6 y AAT 7). Los 
resultados del proteoma demuestran que hubo cambios significativos en la expresión de 
las isoformas A1A 4 y A1A 6, tras el tratamiento con Vardenafilo, siendo el valor de la 
Tabla 11. 
Resultados de los niveles de la cadena gamma del 
fibrinógeno antes y después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Cadena gamma del fibrinógeno
Isotipo 1 5,91±1,57 4,59±0,98 0,917
Isotipo 2 4,22±1,10 2,87±0,73 0,594
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p=0.013 y p=0.037 respectivamente (Tabla 12) (Figura 27). En el resto de isoformas no 
se pudieron demostrar diferencias.
Tabla 12. 
Resultados de los niveles de Alfa 1 antitripsina antes y después del tratamiento
* p<0.05 con respecto a los datos previos al inicio del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Alfa 1 antitrisina
AAT1 0,51±0,24 0,11±0,07 0,249
AAT2 1,67±0,47 1,05±0,16 0,657
AAT3 1,87±0,49 1,50±0,26 0,583
AAT4 2,90±0,60 1,86±0,41* 0,013
AAT5 2,25±0,68 2,05±0,34 0,657
AAT6 3,42±1,06 1,73±0,37* 0,037
AAT7 1,85±0,70 1,45±0,35 0,374
Figura 27. 
Resultados de los niveles de Alfa 1 antitripsina antes y después del tratamiento. 
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3.8 Proteína fijadora de vitamina D
Analizamos el cambio en los niveles plasmáticos de la proteína fijadora de vitamina D 
(PFD) en sus tres diferentes isoformas (PFD 1,PFD 2, PFD 3). 
En ninguno de los casos hubo modificaciones del proteoma que alcanzasen el rango de 
significación estadística tras el tratamiento recibido (Tabla 13) (Figura 28).
Tabla 13. 
Resultados de los niveles de proteína fijadora de vitamina D 
antes y después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Proteína fijadora de vitamina D
PFD 1 0,27±0,10 0,28±0,07 0,861
PFD 2 0,45±0,15 0,43±0,11 0,807
PFD 3 0,52±0,25 0,23±0,08 0,533
Figura 28. 
Resultados de los niveles de Proteína fijadora de vitamina D antes y después del tratamiento
BASAL
FINAL













Los niveles plasmáticos de haptoglobina se analizaron antes y después del tratamiento 
(Tabla 14). 
Estudiamos las diferentes isoformas de haptoglobina (HPG 1, HPG 2, HPG 3, HPG 
4, HPG 5 y HPG 6). Tras la administración de vardenafilo, no se alcanzaron diferencias 
significativas en el cambio del proteoma en ninguna de las isoformas (Figura 29). 
Tabla 14. 
Resultados de los niveles de Haptoglobina antes y después del tratamiento
PROTEÍNA PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO VALOR P
Haptoglobina
HPG 1 5,09±1,73 2,66±0,58 0,878
HPG 2 5,43±1,07 3,57±0,75 0,328
HPG 3 4,68±1,46 3,08±0,79 0,799
HPG 4 2,74±0,92 1,82±0,39 0,657
HPG 5 1,13±0,34 1,20±0,32 0,657
HPG 6 0,92±0,38 0,52±0,13 0,878
Figura 29. 
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Una vez determinadas las proteínas que presentan cambios significativos, se procede al 
estudio mediante espectrometría de masas de estas. Los resultados del mismo se com-
prueban con la base de datos Mascot 1.9, tal y como se describió en el apartado de 
material y métodos. 
Los datos referentes al estudio mediante espectrometría de masas de estas proteínas, se 
reflejan en la Tabla 15.
Tabla 15. 
Proteínas identificadas mediante espectrometría de masas
RELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LAS 
PROTEÍNAS PLASMÁTICAS CON EL 
RESULTADO DEL IIEF
5.
Adicionalmente se analizó si las proteínas plasmáticas cuya expresión sufrió cambios 
significativos tras la administración del IPDE-5 vardenafilo, se asociaban con los valores 
del cuestionario IIEF.
Para este propósito se realizó un análisis de correlación de Spearman, incluyendo todos 
los valores antes y después de la administración del fármaco. El análisis de correlación de 
Spearman reveló que los niveles plasmáticos de beta tropomiosina se asociaban inversa-
mente con los valores del cuestionario IIEF (Tabla 16).
Tabla 16. 
La correlación Rho-Spearman entre la puntuación de IIEF  y las proteínas 




Coeficiente rho Valor p
Apo AI Isotipo 5 0,259 0,167
ß-Tropomiosina -0,473 0,001*
AAT Isotipo 4 -0,358 0,061
AAT Isotipo 6 -0,126 0,523
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El gráfico de puntos (Figura 30) demuestra de manera más representativa la relación 
inversa entre los niveles plasmáticos d e beta tropomiosina y los valores del cuestionario 
IIEF.
No se demostró la asociación entre el isotipo 5 de Apolipoproteína  AI y los isotipos 4 
y 6 de Alfa 1 antitripsina con el resultado obtenido en el cuestionario IIEF (Tabla 16).
Figura 30. 
Gráfico de puntos que demuestra la correlación inversa entre los niveles plasmáticos de beta tropomiosina y los valores del cuestio-
nario IIEF
	
RELACIÓN ENTRE LOS CAMBIOS EN EL 
CUESTIONARIO IIEF Y LA EXPRESIÓN 
DE ß-TROPOMIOSINA EN FUNCIÓN 
DE LA DOSIS ADMINISTRADA DE 
VARDENAFILO
6.
Se analizó adicionalmente si los cambios observados tanto en el IIEF-ED como en la 
β-tropomiosina plasmática podían verse afectados por la toma de diferentes dosis de 
vardenafilo. 
El análisis estadístico no mostró diferencias en la mejoría del resultado del cuestionario 
IIEF y en la β-tropomiosina plasmática en pacientes que habían recibido 20mg sema-
nales de vardenafilo frente a los que recibieron 40mg (Tabla 17).
Tabla 17. 
Impacto de la dosis de vardenafilo sobre los cambios en el índice internacional 
de función eréctil l (IIEF) y la expresión plasmática de β-tropomiosina
20 mg/semana (n=8) 20 mg/semana (n=9)
IIEF
Antes de Vardenafilo 9,00±1,09 8,67±1,10
Después de Vardenafilo 22,25±1,76* 15,11±3,30*
ß-Tropomiosina
Antes de Vardenafilo 1,15±0,26 1,03±0,23
Después de Vardenafilo 0,50±0,27* 0,34±0,13*
Se analizó adicionalmente si la presencia de síndrome metabólico puede influir en los 
cambios observados en la expresión de las proteínas plasmáticas y en la puntuación del 
cuestionario IIEF debidos a la administración de vardenafilo.
La administración de este fármaco mejoró de manera similar el IIEF en pacientes con y 
sin síndrome metabólico (Tabla 18). El análisis estadístico mostró que independiente-
mente de la presencia del síndrome metabólico, el uso de vardenafilo redujo significati-
vamente los niveles plasmáticos de tropomiosina. Sin embargo, la expresión plasmática 
de la Apolipoproteína AI fue modificada de forma diferente por el tratamiento entre 
pacientes con y sin síndrome metabólico, aumentando su expresión plasmática en aque-
llos pacientes que no presentan síndrome metabólico.
Adicionalmente, el isotipo 4 de alfa 1 antitripsina se redujo significativamente después 
de la administración de vardenafilo en pacientes sin síndrome metabólico pero no 
alcanzó significación estadística en aquellos pacientes que padecen síndrome meta-
bólico.
El tratamiento durante 12 semanas con vardenafilo no modificó la expresión del isotipo 
6 de la alfa 1 antitripsina en el plasma de pacientes con y sin síndrome metabólico. 
INFLUENCIA DEL SÍNDROME 





Sin embargo, al inicio del estudio, los pacientes sin síndrome metabólico tendieron a 
mostrar niveles más altos del isotipo 6 de alfa 1 antitripsina que aquellos con síndrome 
metabólico. El uso de vardenafilo parece tender a reducirlo más que en pacientes con 
síndrome metabólico aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística.
Tabla 18. 
Impacto del síndrome metabólico en los cambios de la puntuación del IIEF y en 
la expresión de las proteínas plasmáticas tras la administración de vardenafilo 
durante 12 semanas
VARIABLES
SIN SÍNDROME METABÓLICO 
(n=10)










IIEF 8,10±0,66 19,90±2,80* 9,86±1,41 16,43±2,31*
ß-Tropomiosina 1,12±0,21 0,48±0,20* 1,04±0,22 0,33±0,15*
Apo AI Isotipo 5 Indetectable 0,69±0,52* Indetectable Indetectable
AAT Isotipo 4 3,29±0,93 2,36±0,64* 2,38±0,71 1,19±0,30
AAT Isotipo 6 4,24±1,77 2,04±0,61 2,34±0,71 1,33±0,24
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La expresión de la PDE-5 no se modificó significativamente en las CEAB, incubadas en 
las tres condiciones experimentales (Figura 24). 
Estos tres tipos de incubación fueron:
• Grupo 1:  Control.
• Grupo 2: α/ß tropomiosina (20µg/ml). 
• Grupo 3: α/ß tropomiosina (20µg/ml) + vardenafilo (10µg/ml)
Tras el análisis de la muestra, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en la cantidad total de nitrato/nitrito encontrada en los sobrenadantes de las CEAB in-
cubadas con tropomiosina ni en las CEAB incubadas con tropomiosina y vardenafilo, en 




La expresión de la subunidad CGs-β1 disminuyó significativamente en las CEAB in-
cubadas con tropomiosina con respecto a los niveles encontrados en el control (Figura 
25). La adición de vardenafilo (10 µg/mL) no modificó la reducción en la expresión de 
la subunidad CGs-β1 inducida por la presencia de tropomiosina.
Figura 31. 
a) Western Blot representativo que muestra el efecto de la coincubación de α/β-tropomiosina (20 μg/ml) y vardenafilo (10μg/ml) en 
la expresión de PDE-5 en CEAB. Los gráficos de barras muestran el análisis densitométrico del Western Blot expresado en unidades 
densitométricas arbitrarias (UA). b) Los gráficos de barras muestran el grupo control,  el efecto de la tropomiosina (20 μg/ml) y el 
efecto de la coincubación con tropomiosina (20μg/ml) + vardenafilo (10 μg/ml) en la liberación de nitrato/nitrito en las CEAB. Los 
resultados se representan como media ± EEM. * p<0,05 con respecto a las CEAB incubadas en ausencia de tropomiosina (control)
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Figura 32. 
Panel superior : Western blot mostrando el efecto de α/β-tropomiosina (20 μg/ ml) (n=4) y el efecto de α/β-tropomiosina (20 μg/
ml) + vardenafilo (10 μg/ml) (n=4) en la expresión de la subunidad β1 de guanilato ciclasa soluble (GCs β1) en células endoteliales 
aórticas bovinas (CEAB). Las CEAB (n=4) sin tratamientos añadidos fueron utilizadas como control (n=4). Los gráficos de barras 
muestran el análisis densitométrico del Western blot expresado en unidades densitométricas arbitrarias (UA).
Panel inferior : Los gráficos de barras muestran el efecto de la tropomiosina (20μg/ml) y el efecto de la tropomiosina (20μg/ml) + 
vardenafilo (10μg/ml) en el contenido de GMPc intracelular en las CEAB. Los resultados se representan como media ± EEM. 
* P <0,05 con respecto a las CEAB incubadas en ausencia de tropomiosina (control). # P <0,05 con respecto a las CEAB incubadas 
con tropomiosina
El cultivo de CEAB con tropomiosina redujo significativamente el contenido de GMPc 
en el mismo. En este caso la adición de vardenafilo (10 µg/mL) invierte la reducción de 





La disfunción eréctil (DE) es un problema de salud que presenta una alta prevalencia 
entre los hombres. Esta patología repercute de manera directa y relevante en la calidad 
de vida tanto del paciente aquejado por la misma como en la de su pareja.
Los datos referentes a estudios epidemiológicos sobre esta entidad, son escasos en nues-
tro entorno. Uno de los principales factores que ha propiciado este hecho, es la falta de 
estudios de investigación y ensayos que analizasen y pusieran relevancia en este proble-
ma. A todo esto, se añade la dificultad de muchos pacientes a la hora de abordar los dis-
tintos problemas que pueden surgir en relación con la esfera sexual y la falta de consulta 
con los profesionales de la salud sobre esta patología. 
El estudio EDEM (Epidemiología de la Disfunción Eréctil Masculina)132 realizado en 
nuestro país entre 1998 y 1999 aporta cifras que hacen hincapié en la relevancia de este 
problema en nuestro entorno. 
En este estudio la prevalencia de la DE en España fue del 12.1%. Esto se traduce en 
que aproximadamente entre 1.5 y 2 millones de varones en nuestro país padecen esta 
patología. En cambio, los datos referentes a las consultas médicas derivadas de este pro-
blema tan sólo alcanzan el 16,5% en este grupo. Este estudio es el primero que analiza 
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mediante el uso de proteómica el efecto de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 en los 
niveles de diferentes proteínas plasmáticas de pacientes diabéticos tipo 2 con disfunción 
eréctil tras la administración de vardenafilo durante 12 semanas.
Otros estudios prospectivos han sugerido que los eventos y procesos relacionados con la 
inflamación sistémica pueden estar relacionados con la DE y la enfermedad cardiovas-
cular133. 
En el estudio de las proteínas plasmáticas de los pacientes incluidos en el presente tra-
bajo, se describen los cambios relacionados con el efecto en las mismas y su relación con 
el tratamiento en referencia a la inflamación y otros eventos relacionados. 
La alfafetoproteína (AFP) es una glicoproteína fetal con un peso de 69 KDa134,135. 
Durante el desarrollo, la AFP humana se expresa y sintetiza secuencialmente por 
células del saco vitelino, hígado fetal y tracto gastrointestinal. En los adultos el gen 
de la AFP humana es silenciado mediante procesos de metilación y habitualmente 
sólo reaparece en casos de daño y regeneración hepática, tumores hepáticos sólidos 
o tumores germinales. La semivida plasmática de la AFP humana es de 3-4 días 
en la edad neonatal y pediátrica y asciende a 5-6 días en el plasma de sujetos adul-
tos136,137.
Hay suficiente evidencia para aseverar que los procesos inflamatorios, tanto en el feto 
como en la edad adulta, son la respuesta del tejido vascular a la irritación y las lesiones 
sufridas, que inducen una compleja sucesión de cambios tanto en la sangre, plasma138, 
vasos sanguíneos y las células implicadas en el daño y la reparación. Todos estos eventos 
son fundamentalmente de tipo vascular, con aumento del flujo sanguíneo, incremento de 
la permeabilidad vascular y de la adhesión celular e infiltración tisular139. 
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En esta cascada de acontecimientos, la AFP forma parte de un grupo de proteínas im-
plicadas en la fase aguda de la inflamación. Sirven como ejemplo las reacciones inflama-
torias de las afecciones víricas hepáticas140. 
En el presente trabajo, se constata que tras la administración de vardenafilo durante 12 
semanas, hay un descenso en los niveles de APF. Este descenso podría indicar un efecto 
antinflamatorio del tratamiento. 
El colesterol y los triglicéridos son moléculas hidrófobas y no pueden transportarse de 
un modo libre por el plasma, por lo que necesitan asociarse a una serie de proteínas 
(apolipoproteínas) con las que forman, conjugándose, las lipoproteínas que si pueden ser 
transportadas por el plasma con facilidad. 
La APO AI es una proteína que forma una parte fundamental de la lipoproteína HDL. 
De hecho, compone aproximadamente un 70% de la estructura completa de esta proteí-
na. Es sintetizada en el hígado, así como en el intestino delgado. 
El gen codificante de la APO AI es miembro de la superfamilia multigénica de apolipo-
proteínas “Apolipoprotein multigene superfamily”141.  
La apolipoproteína A-I es el cofactor de la lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT). 
Esta enzima es la encargada de esterificar el colesterol tisular captado por el HDL. 
Si bien la medición de la concentración de colesterol HDL ha demostrado que es un 
buen predictor del riesgo cardiovascular por su papel en diferentes aspectos que inter-
vienen en la cascada de la disfunción endotelial, es razonable extrapolar esto a la apoli-
poproteína AI. 
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A pesar de que hay suficiente evidencia científica para aseverar que la Apo AI a bajas 
concentraciones, se asocia con un aumento del riesgo cardiovascular142, 143, existen algunas 
excepciones. En 1980 se descubre en el norte de Italia una variante mutante de la Apo 
AI a la que se denomina Apo AI milano (Apo AI M). Su extrañeza radica en que los 
bajos niveles de esta, no se relacionan con la enfermedad cardiovascular y sus portado-
res no padecen los efectos de la aterosclerosis pese a la baja concentración de esta 144, 145. 
Otra excepción se da en la enfermedad de Tangier146,147. Esta se caracteriza por un déficit 
de HDL plasmático con acumulación anómala de ésteres de colesterol en las células del 
sistema retículo-endotelial de diversos tejidos. En este caso, tampoco ese déficit de apoli-
poproteína AI se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular. El descenso se ocasiona 
por una reducción en la síntesis y un incremento de la catálisis de unidades de HDL.
Se ha encontrado que la APO-AI es la única apoproteína componente del HDL2, sien-
do esta la fracción de HDL que está más directamente relacionada con riesgo cardio-
vascular148. De hecho Maciejko, demostró cómo la APO-AI resulta más útil a la hora 
de identificar los sujetos con enfermedad coronaria que la sola medición de HDL plas-
mática149. 
En nuestro entorno, existen dos trabajos150, 151 sobre la distribución de las apolipopro-
teínas en la población. En uno de ellos se estudian los valores de estas proteínas en una 
población de sujetos mayores de 15 años. Demostraron que los niveles de APO AI au-
mentaban en los varones hasta los 44 años, mientras que en las mujeres se constató un 
aumento que llegaba hasta los 59 años. 
Las diferencias estructurales entre las diferentes isoformas de la Apo AI no han sido 
bien estudiadas. En humanos, las principales isoformas que encontramos son la Apo AI 
3 y la Apo AI 4, con una composición de aminoácidos indistinguible152,153.
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En este trabajo, se ha objetivado que hay un descenso en los valores de las isoformas 1 
y 2 y un aumento de las dos isoformas predominantes en la especie humana (Apo AI 3 
y Apo AI 4) respecto a los niveles basales previos al inicio del tratamiento, sin alcanzar 
significación estadística. En cambio en la isoforma Apo AI 5 indetectable antes del 
inicio del estudio se demuestra un incremento sustancial (p <0.05). Este incremento tan 
significativo de la Apo AI 5 es la primera vez, en nuestro conocimiento, que se demues-
tra en la literatura científica. Su significación biológica estaría relacionada tanto con el 
desarrollo de los procesos inflamatorios, como en la función y el efecto de la Apo AI en 
los procesos antinflamatorios154. 
Las apoliproproteínas son sintetizadas a nivel hepático, a excepción de la Apo A-I, Apo 
A-II y Apo A-IV, que se secretan a nivel intestinal.
La Apo A-IV se expresa mayoritariamente a nivel del intestino delgado. Se trata de una 
proteína de 46 kDa, compuesta por 376 aminoácidos que es secretada y sintetizada por 
los enterocitos155. 
El gen que codifica la Apo A-IV humana se localiza en el cromosoma 11q compartiendo 
el mismo complejo que los genes de la Apo A I y la Apo C-III. Se considera que el gen 
codificante de la Apo A-IV se trata de una duplicación  intraexónica del gen de la Apo 
AI. 
Esta proteína tiene su acción fundamental a nivel intestinal, implicada en la absorción 
de lípidos provenientes de la dieta. Además, la apo A IV se relaciona directamente con la 
saciedad y regulación de la ingesta de alimentos, la motilidad gastrointestinal, la ateros-
clerosis, el flujo de colesterol de las células (de modo análogo a cómo puede realizarlo la 
apo AI) y la activación, como cofactor, de la lecitin colesterol acil transferasa156-159. 
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El efecto protector cardiovascular de la apolipoproteína A-IV ha sido estudiado amplia-
mente. La expresión de Apo A-IV en el hígado de ratones propensos al desarrollo de 
aterosclerosis, demostró un efecto protector contra esta160. Aunque este efecto protector 
parece independiente de los niveles de colesterol HDL plasmático, se ha comunicado 
que las células hepáticas de estos ratones tenían una mayor capacidad para promover el 
eflujo de colesterol de estas células161. 
En este sentido, en modelos murinos transgénicos que presentaban la capacidad de so-
breexpresión de Apo A-IV, se demostró que esta lipoproteína tenía un efecto protector 
frente a la formación de lesiones aórticas mediadas por la dieta. Este hecho se relacionó 
con el efecto metabólico y antiaterogénico que presenta el colesterol HDL161. 
En otros ensayos, en los cuales el objetivo ha sido el estudio del endotelio, la Apo A IV 
ha demostrado que es capaz de acelerar la diferenciación de las células mononucleares 
humanas en sangre periférica, logrando un efecto protector y de reparación del endotelio 
vascular tras agresiones locales de cualquier tipo162.
A pesar del efecto protector endotelial y cardiovascular demostrado por los niveles eleva-
dos de la Apolipoproteína A-IV, en nuestro estudio no sólo no hemos podido demostrar 
cambios significativos en el nivel de esta lipoproteína sino que, en contra de lo esperable, 
los niveles de Apolipoproteína A-IV mostraron un descenso respecto a los niveles ba-
sales en plasma, una vez concluido el tratamiento con vardenafilo durante 12 semanas. 
La tropomiosina es una proteína ligadora de actina que se compone de dos cadenas heli-
coidales alfa que conforman un dímero en espiral. Este se ubica a lo largo de la longitud 
del filamento de actina, proporcionándole estabilidad y facilitando la interacción esencial 
entre actina y miosina. 
112 CAP. 6
DISCUSIÓN
Existen tres isoformas fundamentales de la tropomiosina, la subunidad alfa, la beta y la 
gamma, que se encuentran fundamentalmente en el músculo estriado humano de ma-
nera homogénea. 
La subunidad alfa es codificada por el gen TPM1, la subunidad beta lo es por el gen 
TMP2 mientras que la subunidad gamma es codificada por el gen TMP3163. 
El gen TMP2 se sitúa en el brazo corto del cromosoma 9 (9p13) y forma parte de la 
superfamilia de proteínas tropomiosina. 
La principal función de estas proteínas reside en la regulación de la contracción muscular, 
controlando y mediando la unión entre la actina y la miosina. Tiene un efecto crítico en las 
funciones de contracción y relajación vascular164. Sin embargo, en las células no musculares, 
esta proteína ejerce un papel fundamental en la regulación de la configuración celular, mante-
niendo un estrecho control de las unidades sarcoméricas del interior celular muscular. 
Resulta complicado identificar el origen de los niveles circulantes de ß-tropomiosina. 
Es plausible considerar que la presencia de esta proteína en el plasma de los pacientes, 
sea la resultante del daño de las células del endotelio vascular. En este sentido debemos 
hacer hincapié en que la DE está asociada con un aumento del daño endotelial vascular 
y de la disfunción tisular a este nivel y por tanto es uno de los factores que favorece la 
detección de esta proteína en plasma circulante. Por tanto, es importante tener en cuenta 
que la DM es también un factor determinante para el daño endotelial165 favoreciendo la 
liberación de proteínas relacionadas con el citoesqueleto a la circulación sistémica, tales 
como la ß tropomiosina. 
Un elevado número de micropartículas circulantes, derivadas del endotelio, se han ob-
servado en pacientes con DM tipo 2 y DE166. Frente a la agresión, las micropartículas 
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derivadas del endotelio contienen ß tropomiosina y contribuyen al incremento plasmá-
tico de esta proteína. 
Es importante reseñar, como veremos más adelante, que la única proteína plasmática cu-
yos niveles se correlacionaron con los valores obtenidos en el cuestionario IIEF, fue la ß 
tropomiosina. Este hecho pone en evidencia el impacto del tratamiento con vardenafilo 
en la expresión de la ß tropomiosina, demostrado por un descenso marcado de la proteí-
na y la mejoría en el resultado del cuestionario sobre función sexual, encontrándose una 
correlación inversa entre ambos parámetros. 
Los niveles de ß tropomiosina posteriores al tratamiento, son significativamente 
menores (p=0.005) que los valores plasmáticos basales, pudiendo deducir que el 
tratamiento durante 12 semanas con IPDE-5 reduce el daño endotelial y por tanto 
esto se refleja en una reducción notable de las proteínas derivadas del daño endo-
telial. 
La correlación inversa entre sendos parámetros (resultados del cuestionario IIEF y los 
niveles de ß tropomiosina) parecen indicar que la reducción del daño endotelial me-
diado por un efecto protector a este nivel del vardenafilo, hace que mejore de manera 
significativa la función sexual de los pacientes del estudio, reforzando la hipótesis que 
postulábamos al inicio de nuestro estudio.  
Los desmosomas son uniones intercelulares que facilitan la integridad tisular, unien-
do los filamentos intermedios del citoesqueleto de células adyacentes. Los desmosomas 
contienen las cadherinas desmosomales (desmogleinas y desmocolinas), cuyas regiones 
extracelulares forman la matriz de adhesión entre las células y cuyas regiones citoplas-
máticas se unen a filamentos intermedios. 
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Este armazón citoesquelético está formado por placoglobinas y placofilinas que inte-
raccionan con las cadherinas desmosomales y con las desmoplaquinas (miembro de la 
familia de las plaquinas)167, 168.
La región terminal de la desmoplaquina se compone de 912 aminoácidos que se unen a 
los filamentos intermedios tales como la queratina, vimentina y desmina169 - 171. 
Las alteraciones de la desmoplaquina (delecciones o mutaciones) ocasionan enfermeda-
des cardiacas, cutáneas y pilosas tales como la enfermedad de Carvajal, el pénfigo o la 
epidermiolisis bullosa172, 173. 
A consecuencia de la reacción inflamatoria, las uniones intercelulares se desacoplan 
del citoesqueleto para facilitar la extravasación de los leucocitos. Los diferentes estí-
mulos de la cadena inflamatoria estimulan la expresión de selectinas y el factor acti-
vador de las plaquetas en la superficie de las células endoteliales. Este factor activador 
plaquetario estimula receptores leucocitarios provocando la expresión de integrinas 
y la inactivación de cadherinas y de la molécula de adhesión plaquetaria a las células 
endoteliales174. 
En el presente trabajo se trató de demostrar cambios en los niveles plasmáticos de 
la desmoplaquina. Como hemos visto previamente, los niveles de ésta, se relacionan 
con la inflamación y con la capacidad de permeabilidad vascular en las reacciones 
inflamatorias a nivel endotelial. En nuestro estudio, objetivamos un aumento de los 
niveles de desmoplaquina tras la administración de IPDE-5 durante 12 semanas 
que no llega a alcanzar entidad suficiente como para tener significación estadísti-
ca y por tanto no podemos interpretarlos adecuadamente ni sacar conclusiones al 
respecto.
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El fibrinógeno es una molécula precursora de la fibrina, que es la proteína fundamental 
en la formación del coágulo, junto con las plaquetas activadas, tanto en los eventos pri-
marios como en aquellos derivados de la ruptura de la placa de ateroma175. 
El fibrinógeno humano es una glicoproteína con estructura química dimérica. Está 
constituída por tres pares de cadenas polipeptídicas denominadas alfa, beta y gamma 
respectivamente. Se considera que su síntesis se ve incrementada mediante un meca-
nismo basado en la retroalimentación, que es mediado por sus propios productos de 
degradación, así como a través de la participación de citoquinas como la interleucina 6 
(IL-6), producidas por los macrófagos activados en la fase aguda de la respuesta inflama-
toria176-178. La etiología de esta reacción inflamatoria puede ser muy diversa, pudiendo ser 
causada ésta por agresiones físicas, químicas, infecciones bacterianas, víricas, parásitos o 
incluso por neoplasias. De este modo se regula su papel como reactante de la fase aguda 
de la inflamación, pudiendo aumentar su concentración179. 
En estudios publicados en la década de 1950180, 181, se observó que pacientes con cardio-
patía isquémica tenían concentraciones de fibrinógeno plasmático elevadas. Durante los 
últimos quince años, la evidencia de que la hiperfibrinogenemia representa un factor de 
riesgo cardiovascular ha ido consolidándose, llegando incluso a conferirle un valor pre-
dictivo182-184, dada su íntima relación con la cadena inflamatoria y la trombogénesis185, 186.
Distintas isoformas tanto del fibrinógeno como de la haptoglobina se encuentran sobre-
expresadas en pacientes hipercolesterolémicos, tal y como se ha podido comprobar en es-
tudios sobre el proteoma de este tipo de pacientes187. Ésta condición da lugar a un estado 
proinflamatorio que va a originar la resistencia a la insulina y diabetes. Por tanto, la cadena 
gamma del fibrinógeno es considerada como un factor de riesgo cardiovascular emergente, 
que incluye la enfermedad arterial coronaria188, el infarto de miocardio189-191 y el ictus192. 
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Recientes estudios también han demostrado la asociación entre la cadena gamma del fi-
brinógeno y la PCR193 (marcador de riesgo asociado a la enfermedad cardiovascular194).  
En este ensayo realizado sobre la población de pacientes con DM y DE, apreciamos un 
descenso de los niveles de la cadena gamma del fibrinógeno desde los niveles basales, una 
vez que estos individuos han recibido el tratamiento con vardenafilo durante 12 sema-
nas. Este descenso era el esperable dado el efecto antinflamatorio a nivel endotelial que 
presuponíamos en nuestra hipótesis, del tratamiento con IPDE-5. Este dato se puede 
constatar en todas las isoformas de la cadena gamma del fibrinógeno (isotipos 1-3).  Sin 
embargo, no se ha alcanzado en ninguno de estos isotipos individualmente la significa-
ción estadística que nos permita extraer conclusiones al respecto, si bien queda patente la 
tendencia a la baja de estos valores tras el periodo que comprende este estudio.
La alfa 1 antitripsina (AAT) - un inhibidor de la serin proteasa con efectos antiinfla-
matorios, antimigratorios de leucocíticos, antitrombóticos y antiapoptóticos195-198, ejerce 
efectos citoprotectores in vitro199 - es otra de las proteínas que están directamente impli-
cadas en la inflamación. Se le considera un importante reactante de fase aguda. Una de 
sus principales funciones es la de inhibir a diferentes proteasas como la elastina o la trip-
sina, principalmente a nivel de los neutrófilos. La expresión de AAT aumenta brusca-
mente en respuesta a la inflamación, disminuyendo la duración y la magnitud de esta200. 
La AAT es el inhibidor de proteasa más abundante en el ser humano. Su vida media es 
de tres a cinco días y su determinación plasmática nos da un valor aproximado del 40% 
del total, dado que el 60% restante se encuentra a nivel tisular. Se sintetiza fundamental-
mente en el hígado, también puede ser sintetizada en el epitelio alveolar, en páncreas y 
colon. Ante determinados estímulos como eventos inflamatorios, tumorales o infeccio-
sos su producción puede elevarse de dos a cinco veces201.
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Los efectos antinflamatorios202 de la AAT están mediados por el incremento de la secreción 
de la IL-10 y la disminución de la secreción de IL-6203, limitando la infiltración tisular de 
neutrófilos y macrófagos204 y reduciéndo la traslocación nuclear del NF-kb (factor nuclear 
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas)205. Por otro lado, AAT 
es capaz de bloquear la respuesta del lipopolisacárido en las células humanas206-207, frena la 
migración de los neutrófilos y se une directamente a la IL-8 en el tejido graso208, 209.
El interés de la determinación de la AAT se apoya en su  utilidad en en modelos ani-
males de artritis reumatoide210, esclerosis múltiple211, lupus eritematoso sistémico212, 213, 
colitis ulcerosa214-216 y DM tipo 1203, 204, 217. En este ensayo se han aislado y determinado 
los valores de la AAT en sus diferentes isotipos (7 isoformas de la AAT) antes y después 
del tratamiento con vardenafilo. En todos los casos se aprecia un efecto antinflamatorio 
del tratamiento, con un descenso en todas ellas tras la administración de IPDE-5. Si 
bien este descenso es generalizado en el análisis comparativo del proteoma del pasma de 
pacientes con DM tipo 2 y DE, es mas acentuado en el caso de las isoformas 4 y 6 de la 
AAT. Estos datos se relacionan con los efectos antinflamatorio derivado de la adminis-
tración del fármaco, reduciendo los reactantes de fase aguda. Es importante reseñar que 
la reducción de la AAT como marcador inflamatorio no ha demostrado una correlación 
directa con la mejoría de los parámetros del cuestionario IIEF, a diferencia de lo que 
ocurría con la ß-tropomiosina. 
La vitamina D juega un papel mediador de la regulación del metabolismo del calcio 
– fosfato y su acción sobre la composición y mantenimiento de la estructura ósea esta 
suficientemente establecido. Sin embargo, en las últimas décadas se ha acrecentado el 
interés por averiguar otros efectos biológicos de esta vitamina, en paralelo a los que ya 
son conocidos. El estudio de la vitamina D3 ha puesto de manifiesto diferentes efectos 
biológicos relacionados con el aparato respiratorio y la inmunidad. 
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Diversos trabajos han sugerido que, de manera adicional al papel de las citocinas que 
intervienen en la cadena inflamatoria, la vitamina D también contribuye a la diferencia-
ción de las células T CD4+218. Algunos estudios in vitro han demostrado que la forma 
activa de la vitamina D3 (1α,25-dihidroxi vitamina D3) inhibe la secreción de INF-ɣ 
- con el consiguiente bloqueo en la activación de las células natural killer (NK) y macró-
fagos - e incrementa la producción de IL-4 - limitando la respuesta Th1 y promoviendo 
la diferenciación celular hacia Th2219-223-. Adicionalmente, la forma activa de la vitamina 
D3 inhibe la diferenciación celular hacia Th17 e induce la diferenciación hacia células T 
reguladoras224-226. 
Se estima, por consiguiente, que la vitamina D tiene un importante papel antinflamatorio y 
su deficiencia se ha asociado con un incremento en el riesgo de diabetes tipo 1227 y otras en-
fermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico228 y la esclerosis múltiple229, 230.
Uno de los factores cruciales en la biodisponibilidad de la vitamina D es la proteína 
fijadora de vitamina D junto con la albúmina. La forma activa de la vitamina D se trans-
porta en el plasma, unida a esta proteína en un 85-90%, mientras que tan solo un 10-
15% se une a la albúmina siendo solo el 1% la proporción de la misma que se encuentra 
circulando libre231,232. 
Estudios murinos (knock-out) de la proteína fijadora de vitamina D han demostrado 
que esta actúa como reservorio de la vitamina protegiéndola de la degradación y de la 
excreción renal233. 
Geneticamente la vitamina D es miembro de a la familia de la albúmina y la alfa-fe-
toproteína. El gen de la proteína fijadora de la vitamina D humana se encuentra en el 
brazo largo del cromosoma 4 (4q12-q13). Su gen codificante es altamente polimórfico 
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con tres variantes comunes (GC1F, GC1S y GC2). Estas variantes generan diversos 
isotipos proteicos 234-235. 
En este análisis proteómico se han identificado tres isoformas de la proteína ligadora de 
vitamina D. Tal y como se describe con anterioridad sobre la acción antinflamatoria de 
la vitamina D, lo esperable era que un aumento de la unidad proteica que la transporta 
conllevase en paralelo un aumento de la vitamina D disponible y por ende, el efecto 
antinflamatorio tras una agresión local, debería ser menor. Sin embargo, este estudio 
muestran que tan solo la isoforma 1 presenta un mínimo ascenso. Por el contrario, las 
isoformas 2 y 3, muestran un descenso, que es más acusado en el caso de la isoforma 3, 
si bien en las tres variantes los valores no alcanzaron grado de significación estadística.
Por todo ello y a tenor de los resultados de este trabajo, parece que la vitamina D y su 
proteína fijadora, no se han visto alteradas por el tratamiento con IPDE-5. Sorprende 
en cualquier caso la tendencia al descenso de esta proteína, cuando el efecto esperable a 
priori era un aumento. 
La haptoglobina es una glicoproteína de aproximadamente 91 kDa. Se sintetiza en el 
hígado, pero también se ha descrito la síntesis en el tejido graso, piel, riñón, pulmones y 
bazo. Su principal función reside en el transporte de la hemoglobina en su localización 
extracorpuscular, de tal modo que previene la filtración a nivel glomerular de la 
hemoglobina libre. De este modo se evita por un lado la pérdida de hierro y por otro 
lado se previene la precipitación de esta en la vía urinaria. 
La hemólisis de los glóbulos rojos y la acumulación extracelular de hemoglobina, genera 




La hemoglobina interacciona con el óxido nítrico, superóxido y peróxido de hidrógeno 
y es capaz  de secuestrar al óxido nítrico, reduciendo de este modo su biodisponibilidad. 
Estos hechos  son los responsables de una vasoconstricción mantenida. Adicionalmente, 
la hemoglobina interactúa con el peróxido de hidrógeno y el superóxido, aumentando 
los radicales libres de oxígeno236 y la peroxidación lipídica. Todo este conjunto de efectos, 
potencian la inflamación y el daño tisular principalmente a nivel del endotelio vascu-
lar. En paralelo, los componentes de la hemoglobina pueden interactúar con diferentes 
receptores inmunes celulares específicos237-239 para perpetuar la inflamación vascular240. 
La haptoglobina se comporta como otro reactante de fase aguda que aumenta su síntesis 
ante determinados desencadenantes inflamatorios241, 242. La concentración de haptoglo-
bina a nivel local y también en el plasma puede incrementar de manera exponencial ante 
el influjo de la IL-6243. 
La haptoglobina es capaz de modular la respuesta inflamatoria innata y adaptativa. Es 
capaz de ligarse a neutrófilos activados, logrando la inhibición de sus funciones244. Esta 
proteína suprime la secreción de TNF-α, IL-10 e IL-12p70 por los macrófagos245.
El complejo hemoglogina-haptoglobina, adicionalmente, se une a la molécula CD163 
de los macrófagos, logrando una secreción de citocinas antinflamatorias246. Por otro lado, 
la haptoglobina afecta a la proliferación y secreción de citocinas por parte de los LB y 
LT activados247.
En esta tesis se estudiaron 6 isoformas de la haptoglobina y los cambios en el plasma tras 
la administración del fármaco. En 5 de las 6 isoformas se pudo evidenciar un descenso 
de los niveles de haptoglobina, traduciendo de este modo una disminución de un impor-
tante reactante de fase aguda. Tan solo en la isoforma 5 se aprecia un discreto aumento 
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frente al nivel basal en el plasma, previo al tratamiento. Estos hechos hablan a favor de 
un efecto antinflamatorio del tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5. 
TRASCENDENCIA CLÍNICA
En el presente ensayo se ha analizado por primera vez, mediante el uso de proteómica, 
el efecto de la administración de un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (vardenafilo) en los 
niveles de diversas proteínas plasmáticas en pacientes con DM tipo 2 y DE. 
Entre los niveles basales y finales, la comparativa arroja que tan solo los niveles de la 
ß-tropomiosina han demostrado una asociación inversa, estadísticamente significativa, 
con la mejoría en cuanto a función sexual, reflejada en los resultados de la encuesta IIEF, 
tras 12 semanas de administración de vardenafilo, independientemente de la dosis. 
Diversos estudios prospectivos sugieren que la inflamación sistémica se relaciona con la 
DM y la enfermedad cardiovascular133. 
El estudio comparativo del proteoma del plasma, antes y después de la administración de 
vardenafilo, ha puesto de manifiesto que los niveles de los isotipos 4 y 6 de la AAT, des-
cendieron tras el tratamiento con este fármaco. Adicionalmente, tras la administración 
de vardenafilo, los niveles plasmáticos de Apo AI (isotipo 5), se vieron incrementados. 
Como ya indicamos con anterioridad, aunque no se ha estudiado previamente el papel 
de los isotipos de la apolipoproteína AI en los trastornos inflamatorios, el efecto de la 
Apo AI como potente antinflamatorio, si esta bien documentado. 
Todos estos datos, sugieren el efecto antinflamatorio del tratamiento con vardenafilo en 
pacientes con DM tipo 2 y DE. El hecho de que los IPDE-5 sean capaces de reducir la 
inflamación sistémica, ha sido publicado con anterioridad248. Sin embargo, no se pudo 
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establecer si la reducción de la inflamación sistémica estaba vinculada al posible efecto 
antinflamatorio del tratamiento con vardenafilo y por ende a la mejora en la disfunción 
sexual. A este respecto, un estudio de Roumeguère et al. demostró que el tadalafilo era 
capaz de disminuir los niveles del ratio ApoB/Apo AI pero en voluntarios sin DE249. 
En esta tesis la única proteína cuya expresión plasmática se asocia con los valores obte-
nidos en el cuestionario de función sexual IIEF, es la ß-tropomiosina. De hecho, los ni-
veles de ß-tropomiosina se vieron inversamente relacionados con el resultado del IIEF, 
sugiriendo una posible relación entre la mejoría de la funcionalidad a nivel de los cuer-
pos cavernosos con cambios en los niveles plasmáticos circulantes de ß-tropomiosina, 
en pacientes con DM y DE. 
ß-tropomiosina
La ß-tropomiosina en plasma, se relaciona con un aumento del daño celular en relación 
con la disfunción endotelial, favorecido y empeorado por la DM, que facilita la libera-
ción de proteínas del citoesqueleto al torrente sanguíneo, entre las que se incluye a la 
ß-tropomiosina. 
Con independencia del origen de la tropomiosina vertida al torrente sanguíneo y que se 
pudo detectar en este estudio del plasma de pacientes con DM tipo 2 y DE, la pregunta 
que se genera ante los resultados es si la ß-tropomiosina puede, por sí misma participar 
en la disfunción eréctil o es dependiente de la situación patológica. Para contestar a esta 
pregunta  se nalizó la liberación de Nitrato/Nitrito, expresión de fosfodiesterasa 5 y 
subunidad ß1 de la guanilato ciclasa soluble (GCs) y contenido de GMPc en las células 
endoteliales de aorta bovina. Se fundamentó en que las células endoteliales contienen 
toda la maquinaria necesaria del sistema óxido nítrico y GMPc250, incluyendo la capaci-
dad de expresión de la enzima fosfodiesterasa 5251, 252.  Al utilizar las células endoteliales 
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de aorta bovina (CEAB), como un sistema biológico se podría confirmar si la tropomio-
sina era capaz de afectar al sistema NO/GMPc endotelial. 
En los cultivos de CEAB, la tropomiosina logró una reducción significativa de la subu-
nidad ß1 de la guanilato ciclasa soluble (GCs). La GCs es una de las dos subunidades 
que son necesarias para ligar el NO y así formar el GMPc253. Esta reducción de la su-
bunidad ß1 de la GCs, se acompañó de una reducción del contenido de GMPc en las 
CEAB incubadas con tropomiosina. Estos resultados verifican que le ß-tropomiosina 
es capaz de promover una disfunción endotelial que resulta en una disminución de la 
capacidad de producción de GMPc en la pared del vaso. 
En referencia a un hipotético mecanismo molecular por el cual la ß-tropomiosina 
ocasiona el descenso de la expresión de la subunidad ß1 de la GCs hay que reseñar 
que no existen publicaciones hasta la fecha que asocien la presencia de ß-tropomio-
sina con la subunidad ß1 de la GCs y con la DE. No obstante hay evidencias a favor 
de la modulación de la GCs por diferentes factores, vg: radicales libres de oxígeno y 
factores de crecimiento254,255 y se ha determinado que las integrinas RGD (Arg-Gly-
Asp), presentes en varias proteínas extracelulares, pueden modificar la expresión de 
la GCs256. Pero esto último dato no puede justificar el descenso de la expresión de 
la subunidad ß1 al no presentar la ß-tropomiosina intergrinas RGD en su secuencia 
polipeptídica. 
En los experimentos in vitro realizados en este trabajo, la adición de vardenafilo, no 
logró prevenir la reducción de la subunidad ß1 de la GCs, inducida por la presencia de 
ß-tropomiosina. Sin embargo, la presencia de vardenafilo, si era capaz de restablecer los 
niveles de GMPc en las CEAB incubadas en un medio con ß-tropomiosina, en compa-
ración con aquellas CEAB en el medio control. 
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Probablemente, el hecho de que la presencia de vardenafilo sea capaz de restablecer los 
niveles de GMPc contenido a nivel endotelial, sin lograr modificaciones en la expresión 
de la subunidad ß1 de la GCs, se deba a la capacidad inhibitoria del vardenafilo sobre la 
actividad de la enzima fosfodiesterasa 5. Por ese motivo, incluso en presencia de tropo-
miosina, el vardenafilo sería capaz de lograr la acumulación de GMPc en las CEAB. No 
obstante se necesitarán más estudios para determinar las vías moleculares involucradas 
en la regulación negativa de la GCs mediada por la ß-tropomiosina.
Nuevas expectativas: ß-tropomiosina como predictor de patología cardiovascular se-
vera
La disfunción endotelial está íntimamente ligada a la aterogénesis y a un riesgo au-
mentado de patología cardiovascular29. La liberación de diferentes agentes vasoactivos, 
principalmente óxido nítrico, es el hecho precursor de la disfunción endotelial a nivel de 
las células vasculares258.
La liberación de óxido nítrico en el espacio sub-luminal tiene un efecto vasodilatador y 
antiproliferativo258 y su liberación ab-luminal tiene un efecto antiplaquetario a nivel de 
adhesión y anticoagulación. 
La disfunción endotelial debida a las alteraciones de síntesis, acción o liberación del óxi-
do nítrico se caracteriza por efectos procoagulantes, vasoconstrictores y que favorecen la 
adhesión y estimulación leucocitaria y la proliferación celular, provocando de este modo 
una consecuencia directa aterogénica (Figura 33).
Se conocen bien los clásicos factores de riesgo cardiovasculares como la edad, el tabaquis-
mo, la hipertensión, la hiperlipemia y la diabetes mellitus, así como otros factores de riesgo 
menos nombrados como la inflamación, hipoxia, estrés oxidativo y homocisteinemia259, 260. 
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Algunos estudios indican que el riesgo de padecer disfunción endotelial, responde entre 
otros factores al número de factores de riesgo que presenta el paciente29,261.
Por otro lado, como ya se ha descrito previamente, la disfunción endotelial juega un 
papel fundamental en la patogénesis del síndrome coronario agudo, tanto en la angina 
inestable como en el infarto agudo de miocardio. Todo esto es debido a una interacción 
de los factores inflamatorios y procoagulantes que facilitan la adhesión y la ruptura de 
la placa. 
Dado que la DE y la patología cardiovascular están íntimamente vinculadas por todos 
estos factores predisponentes, compartiendo una fisiopatología en muchas ocasiones su-
	
Figura 33. 
Disfunción endotelial como “riesgo de los riesgos”. 




perponible, se ha demostrado sobradamente que la DE es un marcador pronóstico de 
patología cardiovascular. No obstante, la prevalencia de la DE es tres veces superior 
en los pacientes diabéticos que en el resto de población general y por otro lado se ha 
constatado que la prevalencia de patología cardiovascular es muy superior en aquellos 
pacientes con DE y DM. De hecho, se postula que la DE es un marcador de patología 
cardiovascular silente en pacientes con DM tipo 2 no complicada. 
Cabe destacar que la patología cardiovascular silente, empeora el pronóstico de los pa-
cientes diabéticos y por eso es crucial identificar esta enfermedad y condiciones que 
favorecen la misma. Esta asociación entre DE y patología cardiovascular es superior en 
pacientes más jóvenes (principalmente en menores de 65 años). 
Entre las principales funciones de la ß-tropomiosina se encuentran la contracción y re-
lajación vascular164  y la regulación de la configuración celular, manteniendo un estrecho 
control de las unidades sarcoméricas del interior celular muscular. Es por tanto razona-
ble considerar que la presencia de esta proteína en el plasma sea la resultante del daño 
de las células del endotelio vascular y la posterior liberación de proteínas relacionadas 
con el citoesqueleto a la circulación sistémica. Los nivels de ß-tropomiosina se pueden 
cuantificar en plasma y podrían utilizarse para medir la gravedad del daño endotelial. 
Como se ha mencinado previamente las arterias del pene tienen un calibre inferior a 
las coronarias (1-2 mm de diámetro vs 3-4 mm de diámetro) y son por esta razón las 
primeras en padecer las consecuencias de la arterioesclerosis. Estos datos anatómicos 
se han relacionado con los estudios clínicos que mostraron a la DE cómo un marcador 
precoz de las enfermedades cardiovasculares. Hasta en el 64% de los pacientes con DE 
de origen vascular sufrió más adelante un infarto de miocardio, manifestándose la DE 
clínicamente antes que el paciente supiera que padecía un proceso cardiovascular. En 
este contexto se podría utilizar los nivels de ß tropomiosina para evaluar que pacientes 
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con diabetes DM tipo 2 y DE son subsidarios de realizar una prueba de esfuerzo para 
descartar isquemia cardiaca subclínica. 
El papel determinante de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, como vardenafilo, está 
poco a poco adquiriendo relevancia en nuestro medio dado que parece que estos fárma-
cos han demostrado que pueden conferir beneficios a nivel de la circulación sistémica 
contra el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores262. Tanto sildenafilo, tadalafilo 
como vardenafilo, han constatado un efecto cardioprotector a nivel de los efectos deleté-
reos del proceso de isquemia-reperfusión y han demostrado reducir las arritmias y mejo-
rar la función cardiaca global263-268. Cabe destacar que algunos estudios han evidenciado 
que el uso de IPDE-5, se asocia con una disminución de la mortalidad en pacientes con 
DM tipo 2 con alto riesgo cardiovascular269. La disminución de los niveles de ß tropo-
miosina  en plasma podría servir como marcador cardioprotector.
En ambos casos serán necesarios studios aleatorizados y controlados para determinar 
la utilidad de la ß tropomiosina como marcador de isquemia miocárdica severa en la 
asociación de DM tipo 2 y DE.
Limitaciones del estudio
Limitaciones del presente estudio se presentan a la hora de establecer si la diabetes 
tipo 2, por sí misma, incrementaba los niveles de tropomiosina, y el hecho de no po-
der descartar que otras comorbilidades, tales como el síndrome metabólico pudieren 
modificar el efecto del vardenafilo sobre el proteoma independientemente de la dis-
función eréctil. 
A este respecto, también se pudo constatar que el vardenafilo mejoró el resultado del 
cuestionario del IIEF y redujo  los niveles de tropomiosina plasmáticos en ambos tipos 
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de pacientes, tanto en los que padecen síndrome metabólico como en los que no presen-
taban esta característica. 
En cambio, el tratamiento durante 12 semanas con vardenafilo, modifica el perfil protei-
co a nivel plasmático de los pacientes, de manera diferente en sendos grupos (con y sin 
síndrome metabólico). Esto sugiere que, en estos pacientes, las diferentes comorbilidades 
asociadas a la DE, influyen en el efecto del vardenafilo sobre el proteoma. 
Todos estos hechos, analizados conjuntamente, sugieren que los niveles presentes de la 
tropomiosina plasmática, se asocian más directamente con la DE de lo que lo hace la 
DM por sí misma. Sin embargo, harán falta estudios más específicos para poder clarifi-
car estas hipótesis.
Otras limitaciones que cabe destacar es la utilización de tropomiosina α/ß, - dado que no 
es posible encontrar ß-tropomiosina purificada en solitario - en el estudio in vitro. Aun-
que la tropomiosina α y la tropomiosina ß comparten entre ambos el 86% de la secuencia 
de aminoácidos257, no podemos asegurar que tengan la misma capacidad para reducir la 
expresión de la subunidad ß1 de la GCs en las CEAB. 
Evidentemente el diseño experimental desarrollado, no permite discernir si la reducción 
de los niveles circulantes de ß-tropomiosina observada en el plasma de los pacientes tras 
el tratamiento con vardenafilo, fue dependiente de la mejora en la función sexual, por la 
inhibición de la descomposición del GMPc o si por el contrario era una consecuencia 






1. El tratamiento con el inhibidor de la 5-fosfodiesterasa, vardenafilo, en pacientes 
diabéticos con disfunción eréctil, reduce los niveles plasmáticos de diferentes bio-
marcadores relacionados con la inflamación y la aterogénesis. 
2. El papel protector endotelial del vardenafilo se ejercería a través de la disminución 
de la inflamación sistémica, el estrés oxidativo y el incremento de la capacidad rege-
nerativa celular. 
3. Los niveles elevados de beta tropomiosina en plasma, indican daño celular e inducen 
la pérdida de la capacidad regenerativa celular. La beta tropomiosina se vislumbra 
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ANEXO 1
FICHA TÉCNICA DE 
VARDENAFILO
1. Nombre del medicamento
Levitra 5 mg comprimidos recubiertos con película 
Levitra 10 mg comprimidos recubiertos con película 
Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con película
2. Composición cualitativa y cuantitativa
Cada comprimido de 5 mg comprimidos recubiertos con película contiene 5 mg de 
vardenafilo (como hidrocloruro).
Cada comprimido de 10 mg comprimidos recubiertos con película contiene 10 mg de 
vardenafilo (como hidrocloruro).
Cada comprimido de 20 mg comprimidos recubiertos con película contiene 20 mg de 
vardenafilo (como hidrocloruro).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.
3. Forma farmacéutica






Levitra 5 mg comprimidos recubiertos con película
Comprimidos redondos de color naranja, con la cruz de BAYER en una cara y un 5 en 
la otra.
Levitra 10 mg comprimidos recubiertos con película
Comprimidos redondos de color naranja, con la cruz de BAYER en una cara y un 10 en 
la otra.
Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con película




Tratamiento de la disfunción eréctil en hombres adultos. La disfunción eréctil es la in-
capacidad para obtener o mantener una erección suficiente para una relación sexual sa-
tisfactoria.
Para que Levitra sea efectivo, es necesaria la estimulación sexual.
4.2 Posología y forma de administración
Posología
Uso en hombres adultos
La dosis recomendada es de 10 mg, tomados a demanda, aproximadamente de 25 a 60 




de aumentar a 20 mg o disminuir a 5 mg. La dosis máxima recomendada es de 20 mg. La 
pauta máxima de dosificación recomendada es de una vez al día. Levitra puede tomarse 
con o sin alimentos. El inicio de su acción farmacológica puede retrasarse si se toma con 
una comida con un alto contenido en grasas (ver sección 5.2).
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 años)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada; sin embargo, el aumento 
a la dosis máxima de 20 mg deberá considerarse con precaución, teniendo en cuenta la 
tolerabilidad individual (ver secciones 4.4 y 4.8).
Insuficiencia hepática
En pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh A-B), se debe 
considerar una dosis inicial de 5 mg. En base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis se 
puede incrementar posteriormente. La dosis máxima recomendada en pacientes con in-
suficiencia hepática moderada es 10 mg (ver sección 4.3 y sección 5.2).
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) debe 
considerarse una dosis inicial de 5 mg. En base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis se 
puede incrementar a 10 mg y 20 mg.
Población pediátrica
Levitra no está indicado en menores de 18 años de edad. No existe indicación relevante 
para el uso de Levitra en niños y adolescentes.
163COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CON PELÍCULA
Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos
Uso concomitante de inhibidores moderados o potentes del CYP3A4
Cuando se utilice en combinación con eritromicina o claritromicina, inhibidores del 
CYP3A4, la dosis de vardenafilo no debe exceder los 5 mg (ver sección 4.5).
Forma de administración 
Administración por vía oral.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1.
La administración concomitante de vardenafilo con nitratos o con los que liberan óxido 
nítrico (como el nitrito de amilo) en cualquiera de sus formas está contraindicada (ver 
sección 4.5 y sección 5.1).
Levitra está contraindicado en pacientes que han perdido la visión en un ojo por haber 
sufrido un episodio de neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOAI-NA), 
independientemente de si este episodio estuvo relacionado o no con la toma de un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) (ver sección 4.4).
No deben utilizarse medicamentos para el tratamiento de la disfunción eréctil en hom-
bres para los que no es recomendable la actividad sexual (por ejemplo, pacientes con en-
fermedades cardiovasculares graves, como angina de pecho inestable, o con insuficiencia 




No se ha estudiado la seguridad de vardenafilo en los siguientes subgrupos de pacientes y 
por lo tanto, hasta que se disponga de información adicional, su uso está contraindicado 
en:
• insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C),
• insuficiencia renal terminal que requiera diálisis,
• hipotensión (presión arterial <90/50 mmHg),
• historia reciente de accidente isquémico cerebral o infarto de miocardio (en los últimos 
6meses),
• angina de pecho inestable y enfermedades hereditarias degenerativas de la retina conoci-
das, tales como retinitis pigmentosa.
Está contraindicado el uso concomitante de vardenafilo con los inhibidores potentes del 
CYP3A4 ketoconazol e itraconazol (en su forma oral) en hombres de más de 75 años.
Está contraindicado el uso concomitante de vardenafilo con los inhibidores de la pro-
teasa del VIH, como ritonavir e indinavir, ya que son inhibidores muy potentes del 
CYP3A4 (ver sección 4.5).
La administración conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo vardenafilo, con 
estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, está contraindicada ya que puede 
producir hipotensión sintomática de forma potencial (ver sección 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Es recomendable realizar una historia clínica y exploración física para diagnosticar la 




Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfunción eréctil, el médico debe con-
siderar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe cierto grado de riesgo 
cardiaco asociado con la actividad sexual (ver sección 4.3). Vardenafilo tiene propiedades 
vasodilatadoras que dan lugar a disminuciones leves y transitorias de la presión arterial 
(ver sección 5.1). Pacientes con obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquier-
do, como por ejemplo, estenosis aórtica o estenosis subaórtica hipertrófica idiopática, 
pueden ser sensibles al efecto de los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la 
fosfodiesterasa tipo 5.
Los medicamentos para el tratamiento de la disfunción eréctil se deben utilizar con pre-
caución en pacientes con deformaciones anatómicas del pene (tales como angulación, fi-
brosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con antecedentes que puedan 
predisponer a priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia).
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de la combinación de Levitra comprimidos re-
cubiertos con película y Levitra comprimidos bucodispersables o con otros tratamientos 
para la disfunción eréctil. Por consiguiente, no se recomienda este tipo de tratamientos 
combinados.
La tolerabilidad de la dosis máxima de 20 mg puede ser menor en pacientes de edad 
avanzada (≥65 años de edad) (ver secciones 4.2 y 4.8).
Uso concomitante de alfabloqueantes
El uso concomitante de vardenafilo con alfabloqueantes puede producir hipotensión 
sintomática en algunos pacientes, ya que ambos son vasodilatadores. El tratamiento con-
comitante con vardenafilo sólo debe iniciarse si el paciente se encuentra estabilizado 




alfabloqueante, el tratamiento con vardenafilo deberá iniciarse con la dosis inicial más 
baja recomendada de 5 mg en comprimidos recubiertos con película. Vardenafilo puede 
administrarse en cualquier momento con tamsulosina o con alfuzosina. Con los restan-
tes alfabloqueantes, debe considerarse un intervalo de tiempo entre la tomas cuando se 
prescriba vardenafilo concomitantemente (ver apartado 4.5). En los pacientes que ya 
toman una dosis optimizada de vardenafilo, el tratamiento con alfabloqueantes deberá 
iniciarse con la dosis más baja. El incremento progresivo de la dosis del alfabloqueante 
puede dar lugar a una disminución adicional de la presión arterial en los pacientes que 
toman vardenafilo.
Uso concomitante de inhibidores del CYP3A4
Debe evitarse la administración conjunta de vardenafilo con inhibidores potentes del 
CYP3A4 como itraconazol y ketoconazol (forma oral), ya que al combinar estos medi-
camentos se alcanzan concentraciones plasmáticas muy altas de vardenafilo (ver sección 
4.5 y sección 4.3).
Puede ser necesario ajustar la dosis de vardenafilo en caso de administración conjunta 
con inhibidores moderados del CYP3A4, como por ejemplo, eritromicina o claritromi-
cina (ver sección 4.5 y sección 4.2).
Tomar pomelo o zumo de pomelo con vardenafilo puede dar lugar a concentraciones 
plasmáticas elevadas del fármaco, por lo que debe evitarse esta combinación (ver sección 
4.5).
Efectos en el intervalo QTc
Se ha demostrado que dosis únicas de 10 mg y 80 mg de vardenafilo por vía oral prolon-
gan el intervalo QTc en una media de 8 mseg y 10 mseg, respectivamente. Por otro lado, 
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la administración concomitante de dosis únicas de 10 mg de vardenafilo con 400 mg de 
gatifloxacino, una sustancia activa con efecto comparable sobre el intervalo QTc, mostró 
un efecto aditivo sobre el intervalo QTc de 4 mseg, en comparación con la administra-
ción en monoterapia. Se desconoce el impacto clínico de estos cambios en el intervalo 
QT (ver sección 5.1).
Se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo y no puede generalizarse a todo tipo 
de pacientes en cualquier circunstancia, ya que dependerá de los factores de riesgo y 
susceptibilidad individual que pueden presentarse en un determinado paciente en un 
momento dado. Es importante evitar la administración de medicamentos que puedan 
prolongar el intervalo QTc, como vardenafilo, en pacientes con factores de riesgo im-
portantes, como por ejemplo, hipopotasemia, prolongación congénita del intervalo QT, 
administración concomitante de medicamentos antiarritmicos clase IA (por ejemplo, 
quinidina, procainamida) o clase III (por ejemplo, amiodarona o sotalol).
Efectos en la visión
Se han notificado alteraciones de la visión y casos de neuropatía óptica isquémica ante-
rior no arterítica (NOAI-NA) relacionados con la toma de Levitra y otros inhibidores 
de la PDE5. El paciente debe ser advertido de que en caso de notar alteraciones de la 
visión de forma repentina debe interrumpir el tratamiento con Levitra y consultar inme-
diatamente con su médico (ver sección 4.3).
Efectos en el sangrado
Estudios in vitro con plaquetas humanas indican que vardenafilo por sí solo no posee 
efectos antiagregantes. No obstante, a concentraciones altas (supraterapéuticas), var-
denafilo potencia el efecto antiagregante del dador de óxido nítrico, nitroprusiato sódico. 




afecta el tiempo de hemorragia (ver sección 4.5). No existen datos de seguridad sobre 
la administración de vardenafilo a pacientes con trastornos hemorrágicos o con úlcera 
péptica activa. Por lo tanto, vardenafilo sólo debe administrarse a estos pacientes tras una 
evaluación cuidadosa del beneficio/riesgo.
4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interac-
ción
Efectos de otros medicamentos sobre vardenafilo
Estudios in vitro
Vardenafilo se metaboliza principalmente por enzimas hepáticas vía citocromo P450 
(CYP) isoforma 3A4, con cierta contribución de las isoformas CYP3A5 y CYP2C. Por 
lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de vardena-
filo.
Estudios in vivo
La administración concomitante de indinavir (800 mg tres veces al día), un inhibidor 
de la proteasa del VIH e inhibidor potente del CYP3A4, con vardenafilo (10 mg com-
primidos recubiertos con película) produjo un incremento de 16 veces en el AUC de 
vardenafilo y de 7 veces en la Cmax de vardenafilo. A las 24 horas, los niveles plasmáticos 
de vardenafilo disminuyeron aproximadamente al 4% del nivel plasmático máximo de 
vardenafilo (Cmax).
La administración concomitante de vardenafilo (5 mg) con ritonavir (600 mg dos veces 
al día) produjo un incremento de 13 veces en la Cmax y de 49 veces en el AUC0-24 de 
vardenafilo. La interacción es una consecuencia del bloqueo del metabolismo hepático 
de vardenafilo por ritonavir, un inhibidor muy potente del CYP3A4, que también inhibe 
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el CYP2C9. Ritonavir prolongó significativamente la semivida de vardenafilo hasta 25,7 
horas (ver sección 4.3).
La administración concomitante de ketoconazol (200 mg), un potente inhibidor del 
CYP3A4, con vardenafilo (5 mg) produjo un incremento de 10 veces en el AUC de 
vardenafilo y un incremento de 4 veces en la Cmax de vardenafilo (ver sección 4.4).
Aunque no se han realizado estudios de interacción específicos, cabe esperar que el uso con-
comitante de otros inhibidores potentes del CYP3A4 (tales como itraconazol) produzca 
niveles plasmáticos de vardenafilo comparables a los producidos por ketoconazol. Debe evi-
tarse el uso concomitante de vardenafilo con inhibidores potentes del CYP3A4, tales como 
itraconazol y ketoconazol por vía oral (ver sección 4.3 y 4.4). En hombres mayores de 75 
años, está contraindicado el uso de vardenafilo con itraconazol y ketoconazol (ver sección 
4.3).
La administración concomitante de eritromicina (500 mg tres veces al día), un 
inhibidor del CYP3A4, con vardenafilo (5 mg) produjo un incremento de 4 veces 
en el AUC de vardenafilo y un incremento de 3 veces en la Cmax. Aunque no se 
ha realizado un estudio de interacción específico, cabe esperar que la administra-
ción concomitante de claritromicina produzca efectos similares en el AUC y Cmax 
de vardenafilo. Cuando se utiliza en combinación con un inhibidor moderado del 
CYP3A4, como por ejemplo, eritromicina o claritromicina, puede ser necesario un 
ajuste de la dosis de vardenafilo (ver sección 4.2 y sección 4.4). La cimetidina (400 
mg dos veces al día), un inhibidor inespecífico del citocromo P450, no tuvo efecto 





El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del CYP3A4 localizado en 
la pared intestinal; por lo tanto, puede producir pequeños incrementos en los niveles 
plasmáticos de vardenafilo (ver sección 4.4).
La farmacocinética de vardenafilo (20 mg) no se vio afectada por la administración con-
junta con el antagonista H2, ranitidina (150 mg dos veces al día), digoxina, warfarina, 
glibenclamida, alcohol (nivel máximo medio de alcohol en sangre de 73 mg/dl) o dosis 
únicas de antiácidos (hidróxido de magnesio/hidróxido de aluminio).
Aunque no se han realizado estudios de interacción específica con todos los medicamen-
tos posibles, el análisis de los datos farmacocinéticos no mostró ningún efecto sobre la 
farmacocinética del vardenafilo cuando se administró conjuntamente con los siguientes 
medicamentos: ácido acetilsalicílico, inhibidores de la ECA, betabloqueadores, inhibi-
dores débiles del CYP3A4, diuréticos y medicamentos para el tratamiento de la diabetes 
(sulfonilureas y metformina).
Efectos del vardenafilo sobre otros medicamentos
No existen datos sobre la interacción de vardenafilo con inhibidores inespecíficos de la 
fosfodiesterasa como la teofilina o el dipiridamol.
Estudios in vivo
En un estudio en 18 varones sanos, al administrar vardenafilo (10 mg) a diferentes intervalos 
de tiempo (entre 1 h y 24 h) antes de una dosis sublingual de nitroglicerina (0.4 mg), no se 
observó ninguna potenciación del efecto hipotensor de la nitroglicerina. A la dosis de 20 mg 
en comprimidos recubiertos con película, vardenafilo potenció el efecto hipotensor de la nitro-
glicerina sublingual (0,4 mg) tomada al cabo de 1 y 4 horas de la administración de vardenafilo 
en sujetos sanos de mediana edad. No se observó efecto sobre la presión arterial cuando la 
toma de la nitroglicerina se realizó 24 horas después de una dosis única de 20 mg de vardenafi-
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lo en comprimidos recubiertos con película. Sin embargo, no se dispone de información sobre 
la posible potenciación de los efectos hipotensores de los nitratos por parte de vardenafilo en 
pacientes, por lo que el tratamiento conjunto está contraindicado (ver sección 4.3).
Nicorandil es un híbrido entre un activador de los canales de potasio y un nitrato. De-
bido a su componente nitrato, tiene el potencial de presentar una interacción grave con 
vardenafilo.
Como la monoterapia con alfabloqueantes puede causar un marcado descenso de la 
presión arterial, especialmente hipotensión postural y síncope, se han realizado estudios 
de interacción con vardenafilo. En dos estudios de interacción realizados en voluntarios 
sanos normotensos, tras una titulación forzada de los alfabloqueantes tamsulosina o te-
razosina a dosis elevadas, se observó hipotensión (sintomática, en algunos casos) en un 
número significativo de individuos tras la coadministración de vardenafilo. En los indi-
viduos tratados con terazosina, la hipotensión se observó con mayor frecuencia cuando 
vardenafilo y terazosina se habían administrado conjuntamente que cuando estos se 
habían administrado separados por un intervalo de 6 horas.
En base a los resultados de los estudios de interacción con vardenafilo en pacientes con 
hiperplasia prostática benigna (HPB) con un tratamiento estable con tamsulosina, tera-
zosina o alfuzosina:
• Cuando se administró vardenafilo (comprimidos recubiertos con película) a dosis de 5, 
10 ó 20 mg durante un tratamiento estable con tamsulosina, no se produjo reducción 
sintomática de la presión arterial, si bien 3 de 21 individuos tratados con tamsulosina 
presentaron una presión arterial sistólica transitoria en bipedestación inferior a 85 mmHg.
• Cuando se administró vardenafilo 5 mg, (comprimidos recubiertos con película) simul-




rimentó hipotensión postural sintomática. No se observó hipotensión cuando entre la 
administración de vardenafilo 5 mg y de terazosina había transcurrido un intervalo de 
6 horas.
• Cuando se administró vardenafilo (comprimidos recubiertos con película) a dosis de 5 ó 
10 mg durante un tratamiento estable con alfuzosina, en comparación con placebo, no se 
produjo reducción sintomática de la presión arterial.
Por ello, el tratamiento concomitante sólo debe iniciarse si el paciente está estabilizado con su 
tratamiento alfabloqueante. En los pacientes estabilizados con el tratamiento alfabloqueante, 
debe iniciarse la administración de vardenafilo con la dosis inicial inferior recomendada de 5 
mg. Levitra puede administrarse en cualquier momento con tamsulosina o alfuzosina. Con 
los restantes alfabloqueantes, debe considerarse una separación temporal entre los dos trata-
mientos cuando se prescriba vardenafilo concomitantemente (ver sección 4.4).
No se han observado interacciones significativas al administrar warfarina (25 mg), 
que se metaboliza a través del CYP2C9, o con digoxina (0,375 mg) conjuntamente 
con vardenafilo (20 mg comprimidos recubiertos con película). La biodisponibilidad 
relativa de la glibenclamida (3,5 mg) no se vio afectada por la administración con-
junta con vardenafilo (20 mg). En un estudio específico en que vardenafilo (20 mg) 
fue administrado conjuntamente con nifedipino de liberación prolongada (30 mg ó 
60 mg) en pacientes hipertensos, se observó una reducción adicional de la presión 
arterial sistólica en posición supina de 6 mmHg y de la presión arterial diastólica en 
posición supina de 5 mmHg, acompañadas de un aumento de la frecuencia cardiaca 
de 4 lpm.
Al administrar conjuntamente vardenafilo (20 mg comprimidos recubiertos con pelícu-
la) y alcohol (nivel máximo medio de alcohol en sangre de 73 mg/dl), no se potenciaron 
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los efectos del alcohol en la presión arterial y la frecuencia cardíaca, ni tampoco se alteró 
la farmacocinética de vardenafilo.
Vardenafilo (10 mg) no potenció el alargamiento del tiempo de hemorragia causado por 
el ácido acetilsalicílico (2 x 81 mg).
Riociguat
Estudios preclínicos mostraron un efecto aditivo de la disminución de la presión arterial 
sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha 
mostrado en ensayos clínicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores 
de la PDE5. En la población estudiada no hubo indicios de un efecto clínico favorable 
de dicha combinación. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDE5, 
incluyendo vardenafilo, está contraindicado (ver sección 4.3).
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de Levitra no está indicado en mujeres. No hay estudios de vardenafilo en mujeres 
embarazadas.
 No hay datos disponibles de los efectos sobre la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas.
En los ensayos clínicos con vardenafilo se informó de mareos y trastornos visuales, por lo 






Las reacciones adversas comunicadas en estudios clínicos con Levitra comprimidos re-
cubiertos con película o con Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables fueron en 
general transitorias y de naturaleza leve a moderada. La reacción adversa más frecuente-
mente notificada y manifiesta en ≥ 10% de los pacientes fue cefalea.
Las reacciones adversas se enumeran según la convención MedDRA sobre frecuen-
cia: muy frecuente (≥1/10), frecuentes, (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a 
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a 
partir de los datos disponibles).
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad 
decreciente. Se han notificado las siguientes reacciones adversas:
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En los ensayos clínicos y en los programas de notificación espontánea post-comerciali-
zación se han notificado casos de hemorragia peniana, hematospermia y hematuria con 
el uso de inhibidores de la PDE5, incluido vardenafilo.
A la dosis de Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con película, los pacientes de edad 
avanzada (≥65 años de edad) presentaron mayor frecuencia de cefalea (16,2% versus 
11,8%) y mareo (3,7% versus 0,7%) que los pacientes más jóvenes (<65 años de edad). 
En general, la incidencia de reacciones adversas (especialmente la de “mareo”) se ha ob-
servado que es ligeramente superior en los pacientes con historia de hipertensión.
Informes post-comercialización con otro fármaco de esta misma clase
Trastornos vasculares:
Se han notificado reacciones cardiovasculares graves en estudios post-comercialización con 
otro fármaco de la misma clase, estas incluyen: hemorragia cerebrovascular, muerte súbita 
de origen cardíaco, accidente isquémico transitorio, angina inestable y arritmia ventricular.
Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zación. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del me-
dicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones 
adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el Anexo V.
4.9 Sobredosis
En estudios realizados en voluntarios con dosis únicas, se toleraron dosis de hasta 80 mg 




Al administrar vardenafilo a dosis superiores y con mayor frecuencia que la pauta de 
dosis recomendada (40 mg en comprimidos recubiertos con película dos veces al día), 
se han registrado casos de dolor de espalda intenso. Esto no se ha asociado a toxicidad 
muscular o neurológica.
En casos de sobredosis, se deben tomar las medidas normales de apoyo. Dado que var-
denafilo se une intensamente a las proteínas plasmáticas y no se elimina de forma signi-
ficativa por la orina, no se espera que la diálisis renal acelere el aclaramiento del fármaco.
5. Propiedades farmacológicas
5.1 Propiedades farmacodinámicas
Grupo fármacoterapéutico: Urológicos. Fármacos utilizados en disfunción eréctil, códi-
go ATC: G04BE09.
Vardenafilo es una terapia de administración oral para mejorar la función eréctil en 
hombres con disfunción eréctil. En condiciones normales, es decir, con estimulación 
sexual, restaura la función eréctil deteriorada mediante el aumento del flujo sanguíneo 
al pene.
La erección del pene es un proceso hemodinámico. Durante la estimulación sexual, se 
libera óxido nítrico, que activa la enzima guanilato-ciclasa, lo que da lugar a un aumento 
del nivel de guanosina monofosfato cíclica (GMPc) en el cuerpo cavernoso. Esto a su 
vez, produce la relajación del músculo liso, permitiendo una mayor afluencia de sangre 
al pene. El nivel de GMPc se regula mediante la tasa de síntesis vía guanilatociclasa y la 




Vardenafilo es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) espe-
cífica del GMPc, principal PDE en el cuerpo cavernoso humano. Vardenafilo aumenta 
potentemente el efecto del óxido nítrico endógeno en el cuerpo cavernoso, por inhibi-
ción de la PDE5. Cuando se libera óxido nítrico en respuesta a la estimulación sexual, 
la inhibición de la PDE5 por vardenafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc 
en el cuerpo cavernoso. Por lo tanto, es necesario que haya estimulación sexual para que 
vardenafilo produzca sus efectos terapéuticos beneficiosos.
Los estudios in vitro han demostrado que vardenafilo es más potente sobre la PDE5 que 
sobre otras fosfodiesterasas conocidas (más de 15 veces en relación con la PDE6, más de 
130 veces en relación con la PDE1, más de 300 veces en relación con la PDE11, y más 
de 1000 veces en relación con las fosfodiesterasas PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDE8, 
PDE9 y PDE10).
En un estudio utilizando pletismografía peneana (RigiScan), vardenafilo 20 mg produjo 
en algunos hombres erecciones consideradas como suficientes para la penetración (60% 
de rigidez en RigiScan) tan sólo 15 minutos tras la administración. La respuesta global 
de estos individuos a vardenafilo fue estadísticamente significativa, en comparación con 
placebo, a los 25 minutos de la dosificación.
Vardenafilo produce una disminución leve y transitoria de la presión arterial que, 
en la mayoría de casos, no se traducen en efectos clínicos. En comparación con 
placebo, la disminución máxima media de la presión arterial sistólica en posición 
supina, tras dosis de 20 mg y 40 mg de vardenafilo fueron de – 6,9 mmHg (20 mg) 
y –4,3 mmHg (40 mg). Estos efectos concuerdan con los efectos vasodilatadores 
de los inhibidores de la PDE5 y se deben probablemente al aumento de los niveles 
de GMPc en las células del músculo liso vascular. Dosis orales únicas y múltiples 
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de vardenafilo de hasta 40 mg en voluntarios sanos no produjeron cambios clínica-
mente relevantes en el ECG.
En un ensayo de dosis única, a doble ciego, cruzado y randomizado en 59 hombres sanos, 
se compararon los efectos de vardenafilo (10 mg y 80 mg), sildenafilo (50 mg y 400 mg) 
y placebo en el intervalo QT. Como control interno activo se incluyó moxifloxacino (400 
mg). Se midieron los efectos sobre el intervalo QT una hora después de la dosificación 
(tmax promedio para vardenafilo). El objetivo principal del estudio era descartar un efecto 
superior a 10 mseg (es decir, demostrar la ausencia de efecto) en el intervalo QTc de 
una dosis única de 80 mg de vardenafilo por vía oral, en comparación con placebo. Las 
determinaciones se llevaron a cabo a partir del cambio en la fórmula de corrección de 
Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) una hora después de la dosificación, en relación al valor 
basal. Los resultados de vardenafilo mostraron un aumento del QTc (Fridericia) de 8 
mseg (IC 90%: 6 - 9) y 10 mseg (IC 90%: 8 - 11) con las dosis de 10 mg y 80 mg, en 
comparación con placebo, así como un aumento en el QTci de 4 mseg (IC 90%: 3 - 6) 
y 6 mseg (IC90%: 4 - 7) a las dosis de 10 mg y 80 mg, una hora después de la adminis-
tración, en comparación con placebo. En tmax, el cambio medio en QTcF para vardenafilo 
80 mg fue el único valor que estuvo fuera de los límites establecidos por el estudio (valor 
medio 10 mseg, IC90% (8 - 11)). Al utilizar la fórmula de corrección individual, ningu-
no de los valores estuvo fuera de los límites.
En un ensayo post-comercialización con 44 voluntarios sanos, se administraron dosis 
únicas de 10 mg de vardenafilo ó 50 mg de sildenafilo de forma concomitante con 400 
mg de gatifloxacino, un fármaco con efecto comparable sobre el intervalo QT. Tanto var-
denafilo como sildenafilo mostraron un aumento de efecto QTc (Fridericia) de 4 mseg 
(vardenafilo) y 5 mseg (sildenafilo) en comparación con el fármaco en monoterapia. Se 




Información adicional sobre ensayos clínicos con vardenafilo 10 mg comprimidos bu-
codispersables 
La eficacia y seguridad de vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables se han de-
mostrado individualmente en una amplia población, mediante dos estudios que inclu-
yeron 701 pacientes con disfunción eréctil, randomizados y que fueron tratados duran-
te 12 semanas. La distribución de los pacientes en los subgrupos predefinidos incluyó 
pacientes de edad avanzada (51%), pacientes con historia de diabetes mellitus (29%), 
dislipidemia (39%) e hipertensión (40%).
En los datos agrupados de los dos ensayos realizados con vardenafilo 10 mg comprimi-
dos bucodispersables, las puntuaciones del dominio IIEF-EF fueron significativamente 
superiores con vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables, comparado con place-
bo.
Un porcentaje del 71% de todas las relaciones sexuales reportados en los ensayos clínicos 
tuvieron una penetración satisfactoria, en comparación con el 44% de todos los intentos 
en el grupo placebo. Estos resultados se reflejaron también en los subgrupos, en pacientes 
de edad avanzada (65%),  con antecedentes de diabetes mellitus (63%), pacientes con 
antecedentes de dislipidemia (66%) e hipertensión (70%) de todos los intentos sexuales 
declarados comunicaron que la penetración fue satisfactoria.
Alrededor del 63% de todas las relaciones sexuales con10 mg comprimidos bucodisper-
sables fueron satisfactorias en cuanto al mantenimiento de la erección, en comparación 
con aproximadamente el 26% de todos los intentos sexuales controlados con placebo. En 
los subgrupos predefinidos, el 57% (pacientes de edad avanzada), el 56% (pacientes con 
antecedentes de diabetes mellitus), el 59% (pacientes con antecedentes de dislipidemia) 
y el 60% (pacientes con antecedentes de hipertensión) de todos los intentos comunica-
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dos con vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables comprimidos fueron satisfac-
torios en en cuanto al mantenimiento de la erección.
Información adicional sobre ensayos clínicos
En ensayos clínicos, vardenafilo se administró a más de 17.000 hombres con disfunción 
eréctil (DE) y edades comprendidas entre 18 y 89 años, muchos de los cuales presenta-
ban múltiples patologías concomitantes. Más de 2.500 pacientes han sido tratados con 
vardenafilo durante seis meses o más. De ellos, más de 900 pacientes han sido tratados 
durante un año o más.
Los siguientes grupos de pacientes estuvieron representados: ancianos (22%), pacien-
tes hipertensos (35%), diabetes mellitus (29%), cardiopatía isquémica y otras patolo-
gías cardiovasculares (7%), insuficiencia pulmonar crónica (5%), hiperlipidemia (22%), 
depresión (5%), prostatectomía radical (9%). Los siguientes grupos no estuvieron bien 
representados en los ensayos clínicos: pacientes ancianos de más de 75 años (2,4%) y 
pacientes con ciertas patologías cardiovasculares (ver sección 4.3). No se han realizado 
ensayos clínicos en pacientes con enfermedades del SNC (excepto en pacientes con le-
sión medular), pacientes con insuficiencia renal o hepática graves, pacientes con cirugía 
de pelvis (excepto prostatectomía con preservación bilateral de la inervación), pacientes 
con traumatismo pélvico, pacientes que han sido sometidos a radioterapia, pacientes con 
deseo sexual hipoactivo o pacientes con deformidad anatómica del pene.
En ensayos principales, comparativos con placebo, el tratamiento con vardenafilo (com-
primidos recubiertos con película) produjo una mejoría de la función eréctil. En el pe-
queño número de pacientes que intentaron mantener relaciones sexuales hasta las cuatro 
o cinco horas después de la administración, la tasa de éxito en la penetración y en el 




En estudios de dosis fija (comprimidos recubiertos con película) realizados en una am-
plia población de hombres con disfunción eréctil, un 68% (5 mg), un 76% (10 mg) y un 
80% (20 mg) de los pacientes experimentaron penetraciones satisfactorias (SEP 2) en 
comparación con un 49% de los pacientes con placebo, durante un período de estudio de 
tres meses. La capacidad de mantener la erección (SEP 3) en esta amplia población con 
DE se obtuvo en un 53% (5 mg), un 63% (10 mg) y un 65% (20 mg), en comparación 
con un 29% en los tratados con placebo.
En los datos agrupados a partir de los ensayos de eficacia más importantes, la proporción 
de pacientes que experimentaron una penetración satisfactoria con vardenafilo fue la 
siguiente: disfunción eréctil psicógena (77 - 87%), disfunción eréctil mixta (69 - 83%), 
disfunción eréctil orgánica (64 - 75%), ancianos (52 - 75%), cardiopatía isquémica (70 - 
73%), hiperlipidemia (62 - 73%), insuficiencia pulmonar crónica (74 - 78%), depresión 
(59 - 69%), y pacientes tratados conjuntamente con antihipertensivos (62 - 73%).
En un ensayo clínico comparativo con placebo, realizado en pacientes con diabetes me-
llitus, dosis de 10 mg y 20 mg de vardenafilo mejoraron significativamente la puntuación 
de la función eréctil, de la capacidad de obtener y mantener una erección suficientemen-
te prolongada para desarrollar una relación sexual satisfactoria y de la rigidez del pene. 
Las proporciones de respuesta a la capacidad de obtener y mantener una erección fueron 
de un 61% y un 49% con 10 mg y de un 64% y un 54% con 20 mg de vardenafilo, en 
comparación con un 36% y un 23% con placebo, en pacientes que completaron un tra-
tamiento de tres meses.
En un ensayo clínico en pacientes post-prostatectomía, dosis de 10 mg y 20 mg de var-
denafilo mejoraron significativamente, en comparación con placebo, la puntuación de 
la función eréctil, de la capacidad de obtener y mantener una erección suficientemente 
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prolongada para desarrollar una relación sexual satisfactoria y de la rigidez del pene. Las 
proporciones de respuesta a la capacidad de obtener y mantener una erección fueron de 
un 47% y 37% con 10 mg y de 48% y 34% con 20 mg de vardenafilo, en comparación 
con 22% y 10% con placebo, en pacientes que completaron un tratamiento de tres meses.
En un ensayo clínico con vardenafilo a dosis flexibles comparado con placebo en pacien-
tes con lesión medular, vardenafilo mejoró significativamente la puntuación del dominio 
función eréctil, la capacidad para obtener y mantener una erección el tiempo suficiente 
para un acto sexual satisfactorio y la rigidez del pene. El número de pacientes que reco-
braron una puntuación normal para el dominio IIEF (>26) fue del 53%, en comparación 
con el 9% en el grupo placebo. Los índices de respuesta observados para la capacidad de 
obtener y mantener una erección fueron del 76% y 59% con vardenafilo, en comparación 
con el 41% y 22% observados con placebo, en los pacientes que completaron los tres me-
ses de tratamiento, los cuales fueron clínica y estadísticamente significativos (p<0,001).
La seguridad y eficacia de vardenafilo se mantuvo en los estudios a largo plazo.
Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presen-
tar los resultados de los ensayos realizados en los diferentes subgrupos de la población 
pediátrica en el tratamiento de la disfunción eréctil (ver sección 4.2 para consultar la 
información sobre el uso en la población pediátrica).
    5.2 Propiedades farmacocinéticas
Los estudios de bioequivalencia han demostrado que vardenafilo 10 mg comprimidos 




con película; por consiguiente, la formulación bucodispersable no debe utilizarse como si 
fuera equivalente a vardenafilo 10 mg comprimidos recubiertos con película.
Absorción
En vardenafilo comprimidos recubiertos con película, vardenafilo se absorbe rápidamen-
te, obteniéndose en algunos hombres concentraciones plasmáticas máximas incluso a los 
15 minutos después de la administración oral. Sin embargo, en el 90% de los casos, la 
concentración plasmática máxima se consigue entre los 30 y los 120 minutos (media-
na 60 minutos) después de la administración oral en ayunas. La biodisponibilidad oral 
absoluta media es del 15%. Tras la administración oral de vardenafilo, el AUC y la Cmax 
aumentaron de forma casi proporcional a la dosis dentro del rango de dosis recomenda-
do (5 – 20 mg).
Al administrar vardenafilo comprimidos recubiertos con película con una comida con 
un alto contenido en grasas (57% de grasa), la velocidad de absorción se reduce, con un 
aumento de la mediana del tmax del orden de 1 hora y una reducción media de Cmax del 
20%. El AUC de vardenafilo no se ve afectado. Tras una comida con un 30% de grasa, la 
velocidad y el grado de absorción de vardenafilo (tmax, Cmax y AUC) se mantienen inalte-
rados en comparación con la administración en ayunas.
Vardenafilo se absorbe rápidamente tras la administración de vardenafilo 10 mg com-
primidos bucodispersables sin agua. La mediana del tiempo para alcanzar una Cmax varió 
entre 45 y 90 minutos y fue similar o ligeramente más lenta (en 8 - 45 minutos) en 
comparación con los comprimidos recubiertos con película. El AUC media de vardena-
filo aumentó en un 21 - 29% (pacientes con DE de edad media y edad avanzada) ó 
44% (sujetos jóvenes sanos) con 10 mg en forma de comprimidos bucodispersables en 
comparación con los comprimidos recubiertos con película, como consecuencia de la 
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absorción local en la cavidad bucal de una pequeña cantidad de sustancia activa. No se 
observó una diferencia consistente en la Cmax entre los comprimidos bucodispersables y 
los comprimidos recubiertos con película.
En sujetos que tomaron vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables con una co-
mida con alto contenido en grasas no se observó un efecto sobre el AUC y tmax de 
vardenafilo, mientras que la Cmax se redujo en un 35% tras la comida. En base a estos 
resultados, vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables pueden tomarse con o sin 
alimento.
Si vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables se toma con agua, el AUC se redu-
ce en un 29%, la Cmax  no se modifica y la mediana del tmax se reduce en 60 minutos, en 
comparación con la toma sin agua. Vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables 
debe tomarse sin líquido.
Distribución
El volumen medio de distribución en estado de equilibrio para vardenafilo es de 208 l, 
indicando una distribución tisular del fármaco.
Vardenafilo y su metabolito principal circulante (M1) se unen fuertemente a las pro-
teínas plasmáticas (aproximadamente en un 95% para vardenafilo o M1). La unión a 
proteínas por parte de vardenafilo y de M1 es independiente de las concentraciones 
totales de ambos.
En base a las determinaciones de vardenafilo en el semen de individuos sanos 90 minu-
tos después de la administración, no más del 0.00012% de la dosis administrada puede 





Vardenafilo en comprimidos recubiertos con película se metaboliza predominantemente 
por metabolismo hepático a través del citocromo P450 isoforma (CYP) 3A4, con una 
cierta contribución de las isoformas CYP3A5 y CYP2C.
En humanos, el metabolito circulante principal (M1) resulta de la desetilación de var-
denafilo y está sometido a un posterior metabolismo con una semivida de eliminación 
plasmática de aproximadamente 4 horas. Partes del M1 se encuentran en forma de glu-
curónido en la circulación sistémica. El metabolito M1 muestra un perfil de selectividad 
de fosfodiesterasa similar al vardenafilo y una potencia in vitro para la fosfodiesterasa 
tipo 5 de aproximadamente un 28%, en comparación con vardenafilo, resultando en una 
contribución en la eficacia del 7%, aproximadamente.
La media de la semivida terminal de vardenafilo en pacientes que han tomado vardena-
filo 10 mg comprimidos bucodispersables osciló entre las 4 - 6 horas. La semivida de eli-
minación del metabolito M1 oscila entre las 3 y las 5 horas, al igual que la de vardenafilo.
Eliminación
El aclaramiento total de vardenafilo es de 56 l/h, con una semivida terminal resultante de 4 - 5 
horas, aproximadamente. Tras la administración oral, vardenafilo se excreta en forma de meta-
bolito predominantemente en heces (aproximadamente el 91 - 95% de la dosis administrada) 
y en menor medida en orina (aproximadamente el 2 - 6% de la dosis administrada.
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada
El aclaramiento hepático de vardenafilo en voluntarios de edad avanzada sanos (mayores 
de 65 años) se vio reducido, en comparación con voluntarios sanos más jóvenes (18 - 45 
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años). Por término medio, los pacientes ancianos que tomaban vardenafilo comprimidos 
recubiertos con película presentaron un aumento del AUC y Cmax del 52% y 34%, res-
pectivamente, en comparación con los voluntarios jóvenes (ver sección 4.2).
El AUC y Cmax en pacientes de edad avanzada (a partir de 65 años) que tomaron 
vardenafilo comprimidos bucodispersables aumentaron en un 31 - 39% y en un 
16 - 21%, respectivamente, en comparación con los pacientes de 45 años de edad 
y edades inferiores. Vardenafilo no se acumuló en el plasma de los pacientes de 45 
años de edad y edades inferiores ni tampoco en aquellos con 65 años o más, tras la 
administración de vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables una vez al día 
durante 10 días.
Insuficiencia renal
En voluntarios con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina 
30 - 80 ml/min), la farmacocinética de vardenafilo fue similar a la registrada en un grupo 
control con una función renal normal. En voluntarios con insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina <30 ml/min) el valor medio del AUC aumentó un 21% y el valor 
medio de la Cmax disminuyó en un 23%, en comparación con voluntarios sin insuficiencia 
renal. No se observó una correlación estadísticamente significativa entre el aclaramiento 
de creatinina y la exposición a vardenafilo (AUC y Cmax). No se ha estudiado la farmaco-
cinética de vardenafilo en pacientes sometidos a diálisis (ver sección 4.3).
Insuficiencia hepática
En pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh A y B), el acla-
ramiento de vardenafilo se redujo de forma proporcional al grado de insuficiencia 
hepática. En pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A), los valores me-




los individuos de control sanos. En pacientes con insuficiencia moderada (Child-Pugh 
B), los valores de AUC y Cmax aumentaron un 160% y 133%, respectivamente, en com-
paración con los individuos de control sanos. No se ha estudiado la farmacocinética de 
vardenafilo en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C) (ver sección 
4.3).
5.3 Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres hu-
manos, según los estudios convencionales de seguridad farmacológica, toxicidad a dosis 
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproducción.
6. Datos farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes
Núcleo del comprimido: 
Crospovidona.






Dióxido de titanio (E171). 
Óxido de hierro amarillo (E172). 





6.3 Período de validez
3 años.
6.4 Precauciones especiales de conservación
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blísters de PP/aluminio en envases de 2, 4, 8, 12 y 20 comprimidos. Puede que solamen-
te estén comercializados algunos tamaños de envases. 
6.6 Precauciones especiales de eliminación
Ninguna especial para su eliminación.
7. Titular de la autorización de comercialización
Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, Alemania







9. Fecha de la primera autorización/renovación de la autoriza-
ción
Fecha de la primera autorización: 6 de marzo de 2003 
Fecha de la última renovación: 6 de marzo de 2008
10. Fecha de la revisión del texto
La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la 
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
1. Medicamento
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables.
2. Composición cualitativa y cuantitativa
Cada comprimido bucodispersable contiene 10 mg de vardenafilo (como hidrocloruro).
Excipientes:
7,96 mg sorbitol (E420) y 1,80 mg aspartamo (E951) por comprimido bucoispersable.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.
3. Forma farmacéutica
Comprimido bucodispersable. Comprimidos redondos de color blanco.
4. Datos clínicos
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la disfunción eréctil en hombres adultos. La disfunción eréctil es la incapa-






Para que Levitra sea efectivo, es necesaria la estimulación sexual.
4.2 Posología y forma de administración
Posología
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables no es bioequivalente a Levitra 10 mg 
comprimidos recubiertos con película (ver sección 5.1). La dosis máxima para Levitra 
comprimidos bucodispersables es 10 mg/día.
Uso en hombres adultos
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables se toman a demanda, aproximadamente 
de 25 a 60 minutos antes de la actividad sexual.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 años)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, el aumento a la 
dosis máxima de Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con película deberá considerarse 
con precaución, teniendo en cuenta la tolerabilidad individual (ver secciones 4.4 y 4.8)
Insuficiencia hepática
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables no está indicado como dosis de inicio en 
pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A).
Los pacientes con insuficiencia hepática leve deben iniciar tratamiento con Levitra 5 
mg comprimidos recubiertos con película. En base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis 
se puede incrementar posteriormente a Levitra 10 mg y 20 mg comprimidos recubiertos 




La dosis máxima recomendada en pacientes con insuficiencia hepática moderada 
(Child-Pugh B) es Levitra 10 mg en forma de comprimidos recubiertos con película 
(ver sección 5.2).
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables no deben utilizarse en pacientes con in-
suficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C, ver sección 4.3)
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) debe 
considerarse una dosis inicial de Levitra 5 mg comprimidos recubiertos con película. En 
base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar con Levitra 10 mg y 20 mg 
comprimidos recubiertos con película, o con Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables.
Levitra comprimidos bucodispersables no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia 
renal terminal (ver sección 4.3).
Población pediátrica
Levitra comprimidos bucodispersables no está indicado en menores de 18 años de edad. 
No existe indicación relevante para el uso de Levitra comprimidos bucodispersables en 
niños y adolescentes.
Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos
Uso concomitante de inhibidores moderados o potentes del CYP 3A4
La dosis de vardenafilo debe ajustarse si se administran de forma concomitante con in-




Administración por vía oral.
El comprimido bucodispersable se coloca en la boca, sobre la lengua, donde se disolverá 
rápidamente con la saliva y se traga. Levitra comprimidos bucodispersables deben to-
marse sin líquido e inmediatamente después de extraer el comprimido del blister.
Levitra comprimidos bucodispersables pueden tomarse con o sin alimento.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1.
La administración concomitante de vardenafilo con nitratos o con los que liberan óxido 
nítrico (como el nitrito de amilo) en cualquiera de sus formas está contraindicada (ver 
sección 4.5 y sección 5.1).
Levitra está contraindicado en pacientes que han perdido la visión en un ojo por haber 
sufrido un episodio de neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOAI-NA), 
independientemente de si este episodio estuvo relacionado o no con la toma de un inhi-
bidor de la PDE5 (ver sección 4.4).
No deben utilizarse medicamentos para el tratamiento de la disfunción eréctil en hom-
bres para los que no es recomendable la actividad sexual (por ejemplo, pacientes con en-
fermedades cardiovasculares graves, como angina de pecho inestable, o con insuficiencia 




No se ha estudiado la seguridad de vardenafilo en los siguientes subgrupos de pacientes y 
por lo tanto, hasta que se disponga de información adicional, su uso está contraindicado 
en:
• insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C),
• insuficiencia renal terminal que requiera diálisis,
• hipotensión (presión arterial <90/50 mmHg),
• historia reciente de accidente isquémico cerebral o infarto de miocardio (en los úl-
timos 6 meses),
• angina de pecho inestable, y enfermedades hereditarias degenerativas de la retina 
conocidas, tales como retinitis pigmentosa.
Está contraindicado el uso concomitante de vardenafilo con los inhibidores potentes del 
CYP3A4 ketoconazol e itraconazol (en su forma oral) en hombres de más de 75 años.
Está contraindicado el uso concomitante de vardenafilo con los inhibidores de la protea-
sa del VIH como ritonavir e indinavir, ya que son inhibidores muy potentes del CYP3A4 
(ver sección 4.5).
La administración conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo vardenafilo, con 
estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, está contraindicada ya que puede 
producir hipotensión sintomática de forma potencial (ver sección 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Es recomendable realizar una historia clínica y exploración física para diagnosticar la 




Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfunción eréctil, el médico debe con-
siderar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe cierto grado de riesgo 
cardiaco asociado con la actividad sexual (ver sección 4.3). Vardenafilo tiene propiedades 
vasodilatadoras que dan lugar a disminuciones leves y transitorias de la presión arterial 
(ver sección 5.1). Pacientes con obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquier-
do, como por ejemplo, estenosis aórtica o estenosis subaórtica hipertrófica idiopática, 
pueden ser sensibles al efecto de los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la 
fosfodiesterasa tipo 5.
Los medicamentos para el tratamiento de la disfunción eréctil se deben utilizar con pre-
caución en pacientes con deformaciones anatómicas del pene (tales como angulación, fi-
brosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con antecedentes que puedan 
predisponer a priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia).
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de la combinación de Levitra comprimidos 
bucodispersables con Levitra comprimidos recubiertos con película o con otros trata-
mientos para la disfunción eréctil. Por lo tanto, no se recomienda el uso de tales asocia-
ciones.
La tolerabilidad de la dosis máxima de Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con pe-
lícula puede ser menor en pacientes de edad avanzada (≥65 años de edad) (ver secciones 
4.2 y 4.8).
Uso concomitante de alfabloqueantes
El uso concomitante de vardenafilo con alfabloqueantes puede producir hipotensión 
sintomática en algunos pacientes, ya que ambos son vasodilatadores. El tratamiento con-




con su tratamiento alfabloqueante. En los pacientes estabilizados con su tratamiento 
alfabloqueante, el tratamiento con vardenafilo deberá iniciarse con la dosis inicial más 
baja recomendada de 5 mg. Los pacientes tratados con alfabloqueantes no deben usar 
Levitra 10 mg comprimidos bucodisperables. Vardenafilo puede administrarse en cual-
quier momento con tamsulosina o con alfuzosina. Con los restantes alfabloqueantes, 
debe considerarse un intervalo de tiempo entre la tomas cuando se prescriba vardenafilo 
concomitantemente (ver sección 4.5). En los pacientes que ya toman una dosis opti-
mizada de vardenafilo, el tratamiento con alfabloqueantes deberá iniciarse con la dosis 
más baja. El incremento progresivo de la dosis del alfabloqueante puede dar lugar a una 
disminución adicional de la presión arterial en los pacientes que toman vardenafilo.
Uso concomitante de inhibidores del CYP 3A4
Debe evitarse la administración conjunta de vardenafilo con inhibidores potentes del 
CYP 3A4 tales como itraconazol y ketoconazol (forma oral), ya que al combinar estos 
medicamentos se alcanzan concentraciones plasmáticas muy altas de vardenafilo (ver 
sección 4.3 y sección 4.5).
Puede ser necesario ajustar la dosis de vardenafilo en caso de administración conjunta 
con inhibidores moderados del CYP 3A4, como por ejemplo, eritromicina o claritromi-
cina (ver sección 4. 2 y sección 4.5).
Tomar pomelo o zumo de pomelo con vardenafilo puede dar lugar a concentraciones plas-
máticas elevadas del fármaco, por lo que debe evitarse esta combinación (ver sección 4.5).
Efectos en el intervalo QTc
Se ha demostrado que dosis únicas de 10 mg y 80 mg de vardenafilo por vía oral prolon-
gan el intervalo QTc en una media de 8 mseg y 10 mseg, respectivamente. Por otro lado, 
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la administración concomitante de dosis únicas de 10 mg de vardenafilo con 400 mg de 
gatifloxacino, una sustancia activa con efecto comparable sobre el intervalo QTc, mostró 
un efecto aditivo sobre el intervalo QTc de 4 mseg, en comparación con la administra-
ción en monoterapia. Se desconoce el impacto clínico de estos cambios en el intervalo 
QT (ver sección 5.1).
Se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo y no puede generalizarse a todo tipo 
de pacientes en cualquier circunstancia, ya que dependerá de los factores de riesgo y 
susceptibilidad individual que pueden presentarse en un determinado paciente en un 
momento dado. Es importante evitar la administración de medicamentos que puedan 
prolongar el intervalo QTc, como vardenafilo, en pacientes con factores de riesgo im-
portantes, como por ejemplo, hipopotasemia, prolongación congénita del intervalo QT, 
administración concomitante de medicamentos antiarritmicos clase IA (por ejemplo, 
quinidina, procainamida) o clase III (por ejemplo, amiodarona o sotalol).
Efectos en la visión
Se han notificado alteraciones de la visión y casos de neuropatía óptica isquémica ante-
rior no arterítica (NOAI-NA) relacionados con la toma de Levitra y otros inhibidores 
de la PDE5. El paciente debe ser advertido de que en caso de notar alteraciones de la 
visión de forma repentina debe interrumpir el tratamiento con Levitra y consultar inme-
diatamente con su médico (ver sección 4.3).
Efectos en el sangrado
Estudios in vitro con plaquetas humanas indican que vardenafilo por sí solo no posee 
efectos antiagregantes. No obstante, a concentraciones altas (supraterapéuticas), var-
denafilo potencia el efecto antiagregante del dador de óxido nítrico, nitroprusiato sódico. 




afecta el tiempo de hemorragia (ver sección 4.5). No existen datos de seguridad sobre 
la administración de vardenafilo a pacientes con trastornos hemorrágicos o con úlcera 
péptica activa. Por lo tanto, vardenafilo sólo debe administrarse a estos pacientes tras una 
evaluación cuidadosa del beneficio/riesgo.
Aspartamo
Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque contie-
ne aspartamo que es una fuente de fenilalanina.
Sorbitol
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la 
fructosa no deben tomar este medicamento.
4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interac-
ción
Efectos de otros medicamentos sobre vardenafilo
Estudios in vitro
Vardenafilo se metaboliza principalmente por enzimas hepáticas vía citocromo P450 
(CYP) isoforma 3A4, con cierta contribución de las isoformas CYP3A5 y CYP2C. Por 
lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de vardena-
filo.
Estudios in vivo
La administración concomitante de indinavir (800 mg tres veces al día), un inhibidor de 
la proteasa del VIH e inhibidor potente del CYP3A4, con vardenafilo (10 mg) produjo 
un incremento de 16 veces en el AUC de vardenafilo y de 7 veces en la Cmax de vardenafi-
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lo. A las 24 horas, los niveles plasmáticos de vardenafilo disminuyeron aproximadamente 
al 4% del nivel plasmático máximo de vardenafilo (Cmax).
La administración concomitante de vardenafilo (5 mg) con ritonavir (600 mg dos veces 
al día) produjo un incremento de 13 veces en la Cmax y de 49 veces en el AUC0-24 de 
vardenafilo. La interacción es una consecuencia del bloqueo del metabolismo hepático 
de Levitra por ritonavir, un inhibidor muy potente del CYP3A4, que también inhibe el 
CYP2C9. Ritonavir prolongó significativamente la semivida de Levitra hasta 25,7 horas 
(ver sección 4.3).
La administración concomitante de ketoconazol (200 mg), un potente inhibidor del 
CYP3A4, con vardenafilo (5 mg) produjo un incremento de 10 veces en el AUC de 
vardenafilo y un incremento de 4 veces en la Cmax de vardenafilo (ver sección 4.4).
Aunque no se han realizado estudios de interacción específicos, cabe esperar que el uso 
concomitante de otros inhibidores potentes del CYP3A4 (tales como itraconazol) pro-
duzca niveles plasmáticos de vardenafilo comparables a los producidos por ketoconazol. 
Debe evitarse el uso concomitante de vardenafilo con inhibidores potentes del CYP3A4, 
tales como itraconazol y ketoconazol por vía oral (ver sección 4.3 y 4.4). En hombres 
mayores de 75 años, está contraindicado el uso de vardenafilo con itraconazol y ketoco-
nazol (ver sección 4.3).
La administración concomitante de eritromicina (500 mg tres veces al día), un inhibi-
dor del CYP3A4, con vardenafilo (5 mg) produjo un incremento de 4 veces en el AUC 
de vardenafilo y un incremento de 3 veces en la Cmax. Aunque no se ha realizado un 
estudio de interacción específico, cabe esperar que la administración concomitante de 




utiliza en combinación con un inhibidor del CYP3A4, como por ejemplo, eritromicina 
o claritromicina, puede ser necesario un ajuste de la dosis de vardenafilo (ver sección 4.2 
y sección 4.4).
La cimetidina (400 mg dos veces al día), un inhibidor inespecífico del citocromo P450, 
no tuvo efecto en el AUC y la Cmax al administrarse conjuntamente con vardenafilo (20 
mg) a voluntarios sanos.
El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del CYP3A4 localizado en 
la pared intestinal; por lo tanto, puede producir pequeños incrementos en los niveles 
plasmáticos de vardenafilo (ver sección 4.4).
La farmacocinética de vardenafilo (20 mg) no se vio afectada por la administración con-
junta con el antagonista H2, ranitidina (150 mg dos veces al día), digoxina, warfarina, 
glibenclamida, alcohol (nivel máximo medio de alcohol en sangre de 73 mg/dl) o dosis 
únicas de antiácidos (hidróxido de magnesio/hidróxido de aluminio).
Aunque no se han realizado estudios de interacción específica con todos los medicamen-
tos posibles, el análisis de los datos farmacocinéticos no mostró ningún efecto sobre la 
farmacocinética del vardenafilo cuando se administró conjuntamente con los siguientes 
medicamentos: ácido acetilsalicílico, inhibidores de la ECA, betabloqueadores, inhibi-
dores débiles del CYP3A4, diuréticos y medicamentos para el tratamiento de la diabetes 
(sulfonilureas y metformina).
Efectos del vardenafilo sobre otros medicamentos
No existen datos sobre la interacción de vardenafilo con inhibidores inespecíficos de la 




En un estudio en 18 varones sanos, al administrar vardenafilo (10 mg) a diferentes in-
tervalos de tiempo (entre 1 h y 24 h) antes de una dosis sublingual de nitroglicerina (0.4 
mg), no se observó ninguna potenciación del efecto hipotensor de la nitroglicerina. A la 
dosis de 20 mg, vardenafilo potenció el efecto hipotensor de la nitroglicerina sublingual 
(0,4 mg) tomada al cabo de 1 y 4 horas de la administración de vardenafilo en sujetos 
sanos de mediana edad. No se observó efecto sobre la presión arterial cuando la toma de 
nitroglicerina se realizó 24 horas después de una dosis única de 20 mg de vardenafilo. Sin 
embargo, no se dispone de información sobre la posible potenciación de los efectos hipo-
tensores de los nitratos por parte de vardenafilo en pacientes, por lo que el tratamiento 
conjunto está contraindicado (ver sección 4.3).
Nicorandil es un híbrido entre un activador de los canales de potasio y un nitrato. De-
bido a su componente nitrato, tiene el potencial de presentar una interacción grave con 
vardenafilo.
Como la monoterapia con alfabloqueantes puede causar un marcado descenso de la 
presión arterial, especialmente hipotensión postural y síncope, se han realizado es-
tudios de interacción con vardenafilo. En dos estudios de interacción realizados en 
voluntarios sanos normotensos, tras una titulación forzada de los alfabloqueantes 
tamsulosina o terazosina a dosis elevadas, se observó hipotensión (sintomática, en 
algunos casos) en un número significativo de individuos tras la co-administración 
de vardenafilo. En los individuos tratados con terazosina, la hipotensión se observó 
con mayor frecuencia cuando vardenafilo y terazosina se habían administrado con-





En base a los resultados de los estudios de interacción con vardenafilo en pacientes con 
hiperplasia prostática benigna (HPB) con un tratamiento estable con tamsulosina, tera-
zosina o alfuzosina:
• Cuando se administró vardenafilo (comprimidos recubiertos con película) a dosis 
de 5, 10 ó 20 mg durante un tratamiento estable con tamsulosina, no se produjo 
reducción sintomática de la presión arterial, si bien 3 de 21 individuos tratados con 
tamsulosina presentaron una presión arterial sistólica transitoria en bipedestación 
inferior a 85 mmHg.
• Cuando se administró vardenafilo 5 mg (comprimidos recubiertos con película) si-
multáneamente con una dosis de 5 mg ó 10 mg de terazosina, uno de 21 pacientes 
experimentó hipotensión postural sintomática. No se observó hipotensión cuando 
entre la administración de vardenafilo 5 mg y de terazosina había transcurrido un 
intervalo de 6 horas.
• Cuando se administró vardenafilo (comprimidos recubiertos con película) a dosis 
de 5 ó 10 mg durante un tratamiento estable con alfuzosina, en comparación con 
placebo, no se produjo reducción sintomática de la presión arterial.
Por ello, el tratamiento concomitante sólo debe iniciarse si el paciente está estabilizado 
con su tratamiento alfabloqueante. En los pacientes estabilizados con el tratamiento 
alfabloqueante, debe iniciarse la administración de vardenafilo con la dosis inicial in-
ferior recomendada de 5 mg. Vardenafilo puede administrarse en cualquier momento 
con tamsulosina o alfuzosina. Con los restantes alfabloqueantes, debe considerarse una 
separación temporal entre los dos tratamientos cuando se prescriba vardenafilo conco-
mitantemente (ver sección 4.4).
Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables no debe usarse como dosis inicial en pa-
cientes tratados con alfabloqueantes (ver sección 4.4).
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No se han observado interacciones significativas al administrar warfarina (25 mg), que 
se metaboliza a través del CYP2C9, o con digoxina (0,375 mg) conjuntamente con 
vardenafilo (20 mg). La biodisponibilidad relativa de la glibenclamida (3,5 mg) no se 
vio afectada por la administración conjunta con vardenafilo (20 mg). En un estudio 
específico en que vardenafilo (20 mg) fue administrado conjuntamente con nifedipino 
de liberación prolongada (30 mg ó 60 mg) en pacientes hipertensos, se observó una re-
ducción adicional de la presión arterial sistólica en posición supina de 6 mmHg y de la 
presión arterial diastólica en posición supina de 5 mmHg, acompañadas de un aumento 
de la frecuencia cardiaca de 4 lpm.
Al administrar conjuntamente vardenafilo (20 mg comprimidos recubiertos con pelícu-
la) y alcohol (nivel máximo medio de alcohol en sangre de 73 mg/dl), no se potenciaron 
los efectos del alcohol en la presión arterial y la frecuencia cardíaca, ni tampoco se alteró 
la farmacocinética de vardenafilo.
Vardenafilo (10 mg) no potenció el alargamiento del tiempo de hemorragia causado por 
el ácido acetilsalicílico (2 x 81 mg).
Riociguat
Estudios preclínicos mostraron un efecto aditivo de la disminución de la presión arterial 
sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha 
mostrado en ensayos clínicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores 
de la PDE5. En la población estudiada no hubo indicios de un efecto clínico favorable 
de dicha combinación. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDE5, 




4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de Levitra no está indicado en mujeres. No hay estudios de vardenafilo en mujeres 
embarazadas.
No hay datos disponibles de los efectos sobre la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas.
En los ensayos clínicos con vardenafilo se informó de mareos y trastornos visuales, por lo tanto, 
los pacientes deben saber cómo reaccionan a Levitra, antes de conducir o utilizar maquinaria.
4.8 Reacciones adversas
Las reacciones adversas comunicadas en estudios clínicos con Levitra comprimidos re-
cubiertos con película o con Levitra 10 mg comprimidos bucodispersables fueron en 
general transitorias y de naturaleza leve a moderada. La reacción adversa más frecuente-
mente notificada y manifiesta en ≥ 10% de los pacientes fue cefalea.
Las reacciones adversas se enumeran según la convención MedDRA sobre frecuen-
cia: muy frecuente (≥1/10), frecuentes, (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a 
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a 
partir de los datos disponibles).
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad 
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En los ensayos clínicos y en los programas de notificación espontánea post-comerciali-
zación se han notificado casos de hemorragia peniana, hematospermia y hematuria con 
el uso de inhibidores de la PDE5, incluido vardenafilo.
A la dosis de Levitra 20 mg comprimidos recubiertos con película, los pacientes de edad 
avanzada (≥65 años de edad) presentaron mayor frecuencia de cefalea (16,2% versus 
11,8%) y mareo (3,7% versus 0,7%) que los pacientes más jóvenes (<65 años de edad). 
En general, la incidencia de reacciones adversas (especialmente la de “mareo”) se ha ob-
servado que es ligeramente superior en los pacientes con historia de hipertensión
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Informes post-comercialización con otro fármaco de esta misma clase:
Trastornos vasculares:
Se han notificado acontecimientos cardiovasculares graves en estudios post-comerciali-
zación con otro fármaco de la misma clase, éstas incluyen: hemorragia cerebrovascular, 
muerte súbita de origen cardíaco, accidente isquémico transitorio, angina inestable y 
arritmia ventricular.
Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zación. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del me-
dicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones 
adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el Anexo V.
4.9 Sobredosis
En estudios realizados en voluntarios con dosis únicas, se toleraron dosis de hasta e in-
cluso 80 mg de vardenafilo (comprimidos recubiertos con película) al día sin presentar 
reacciones adversas graves.
Al administrar vardenafilo a dosis superiores y con mayor frecuencia que la pauta de 
dosis recomendada (40 mg en comprimidos recubiertos con película dos veces al día), se 
registraron casos de dolor de espalda intenso, pero no se asociaron a toxicidad muscular 
o neurológica.
En casos de sobredosis, se deben tomar las medidas normales de apoyo. Dado que var-
denafilo se une intensamente a las proteínas plasmáticas y no se elimina de forma signi-






Grupo fármacoterapéutico: Urológicos. Fármacos utilizados en disfunción eréctil, códi-
go ATC: G04BE09.
Vardenafilo es una terapia de administración oral para mejorar la función eréctil en hom-
bres con disfunción eréctil. En condiciones normales, es decir, con estimulación sexual, 
restaura la función eréctil deteriorada mediante el aumento del flujo sanguíneo al pene.
La erección del pene es un proceso hemodinámico. Durante la estimulación sexual, se 
libera óxido nítrico, que activa la enzima guanilato-ciclasa, lo que da lugar a un aumento 
del nivel de guanosina monofosfato cíclica (GMPc) en el cuerpo cavernoso. Esto a su 
vez, produce la relajación del músculo liso, permitiendo una mayor afluencia de sangre 
al pene. El nivel de GMPc se regula mediante la tasa de síntesis vía guanilatociclasa y la 
tasa de degradación por parte de las fosfodiesterasas hidrolizantes (PDEs).
Vardenafilo es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) espe-
cífica del GMPc, principal PDE en el cuerpo cavernoso humano. Vardenafilo aumenta 
potentemente el efecto del óxido nítrico endógeno en el cuerpo cavernoso, por inhibi-
ción de la PDE5. Cuando se libera óxido nítrico en respuesta a la estimulación sexual, 
la inhibición de la PDE5 por vardenafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc 
en el cuerpo cavernoso. Por lo tanto, es necesario que haya estimulación sexual para que 
vardenafilo produzca sus efectos terapéuticos beneficiosos.
Los estudios in vitro han demostrado que vardenafilo es más potente sobre la PDE5 que 
sobre otras fosfodiesterasas conocidas (más de 15 veces en relación con la PDE6, más de 
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130 veces en relación con la PDE1, más de 300 veces en relación con la PDE11, y más 
de 1000 veces en relación con las fosfodiesterasas PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDE8, 
PDE9 y PDE10).
En un estudio utilizando pletismografía peneana (RigiScan), vardenafilo 20 mg produjo 
en algunos hombres erecciones consideradas como suficientes para la penetración (60% 
de rigidez en RigiScan) tan sólo 15 minutos tras la administración. La respuesta global 
de estos individuos a vardenafilo fue estadísticamente significativa, en comparación con 
placebo, a los 25 minutos de la dosificación.
Vardenafilo produce una disminución leve y transitoria de la presión arterial que, en la 
mayoría de casos, no se traducen en efectos clínicos. En comparación con placebo, la 
disminución máxima media de la presión arterial sistólica en posición supina, tras dosis 
de 20 mg y 40 mg de vardenafilo fueron de – 6,9 mmHg (20 mg) y – 4,3 mmHg (40 
mg). Estos efectos concuerdan con los efectos vasodilatadores de los inhibidores de la 
PDE5 y se deben probablemente al aumento de los niveles de GMPc en las células del 
músculo liso vascular. Dosis orales únicas y múltiples de vardenafilo de hasta 40 mg en 
voluntarios sanos no produjeron cambios clínicamente relevantes en el ECG.
En un ensayo de dosis única, a doble ciego, cruzado y randomizado en 59 hombres sanos, 
se compararon los efectos de vardenafilo (10mg y 80mg), sildenafilo (50 mg y 400 mg) y 
placebo en el intervalo QT. Como control interno activo se incluyó moxifloxacino (400 
mg). Se midieron los efectos sobre el intervalo QT una hora después de la dosificación 
(tmax promedio para vardenafilo). El objetivo principal del estudio era descartar un efecto 
superior a 10 mseg (es decir, demostrar la ausencia dE efecto) en el intervalo QTc de 
una dosis única de 80 mg de vardenafilo por vía oral, en comparación con placebo. Las 




Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) una hora después de la dosificación, en relación al va-
lor basal. Los resultados de vardenafilo mostraron un aumento del QTc (Fridericia) de 
8mseg (IC 90%: 6 - 9) y 10 mseg (IC 90%: 8 - 11) con las dosis de 10 mg y 80 mg, en 
comparación con placebo, así como un aumento en el QTci de 4mseg (IC 90%: 3 - 6) y 
6 mseg (IC90%: 4 - 7) a las dosis de 10 mg y 80 mg, una hora después de la administra-
ción, en comparación con placebo. En tmax, el cambio medio en QTcF para vardenafilo 
80 mg fue el único valor que estuvo fuera de los límites establecidos por el estudio (valor 
medio 10 mseg, IC90% (8 - 11)). Al utilizar la fórmula de corrección individual, ninguno 
de los valores estuvo fuera de los límites.
En un ensayo post-comercialización con 44 voluntarios sanos, se administraron dosis 
únicas de 10 mg de vardenafilo ó 50 mg de sildenafilo de forma concomitante con 400 
mg de gatifloxacino, un fármaco con efecto comparable sobre el intervalo QT. Tanto var-
denafilo como sildenafilo mostraron un aumento de efecto QTc (Fridericia) de 4 mseg 
(vardenafilo) y 5 mseg (sildenafilo) en comparación con el fármaco en monoterapia. Se 
desconoce el impacto clínico real de estos cambios en el intervalo QT.
Información adicional sobre ensayos clínicos con vardenafilo 10 mg comprimidos bu-
codispersables 
La eficacia y seguridad de vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables se han de-
mostrado individualmente en una amplia población, mediante dos estudios que inclu-
yeron 701 pacientes con disfunción eréctil, randomizados y que fueron tratados duran-
te 12 semanas. La distribución de los pacientes en los subgrupos predefinidos incluyó 
pacientes de edad avanzada (51%), pacientes con historia de diabetes mellitus (29%), 
dislipidemia (39%) e hipertensión (40%).
En los datos agrupados de los dos ensayos realizados con vardenafilo 10 mg comprimi-
213COMPRIMIDOS
BUCODISPERSABLES
dos bucodispersables, las puntuaciones del dominio IIEF-EF fueron significativamente 
superiores con vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables, comparado con pla-
cebo.
Un porcentaje del 71% de todas las relaciones sexuales reportados en los ensayos clínicos 
tuvieron una penetración satisfactoria, en comparación con el 44% de todos los intentos 
en el grupo placebo. Estos resultados se reflejaron también en los subgrupos, en pacien-
tes de edad avanzada (65%),  con antecedentes de diabetes mellitus (63%), pacientes con 
antecedentes de dislipidemia (66%) e hipertensión (70%) de todos los intentos sexuales 
declarados comunicaron que la penetración fue satisfactoria.
Alrededor del 63% de todas las relaciones sexuales con10 mg comprimidos bucodisper-
sables fueron satisfactorias en cuanto al mantenimiento de la erección, en comparación 
con aproximadamente el 26% de todos los intentos sexuales controlados con placebo. En 
los subgrupos predefinidos, el 57% (pacientes de edad avanzada), el 56% (pacientes con 
antecedentes de diabetes mellitus), el 59% (pacientes con antecedentes de dislipidemia) 
y el 60% (pacientes con antecedentes de hipertensión) de todos los intentos comunica-
dos con vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables comprimidos fueron satisfac-
torios en en cuanto al mantenimiento de la erección.
Información adicional sobre ensayos clínicos
En ensayos clínicos, vardenafilo se administró a más de 17.000 hombres con disfunción 
eréctil (DE) y edades comprendidas entre 18 y 89 años, muchos de los cuales presenta-
ban múltiples patologías concomitantes. Más de 2.500 pacientes han sido tratados con 
vardenafilo durante seis meses o más y de ellos, más de 900 pacientes han sido tratados 




Estuvieron representados los siguientes grupos de pacientes: edad avanzada (22%), 
pacientes hipertensos (35%), diabetes mellitus (29%), cardiopatía isquémica y otras 
patologías cardiovasculares (7%), insuficiencia pulmonar crónica (5%), hiperlipide-
mia (22%), depresión (5%), prostatectomía radical (9%). Los siguientes grupos no 
estuvieron bien representados en los ensayos clínicos: edad avanzada (más de 75 años, 
2,4%) y pacientes con ciertas patologías cardiovasculares (ver sección 4.3). No se 
han realizado ensayos clínicos en pacientes con enfermedades del SNC (excepto en 
pacientes con lesión medular), pacientes con insuficiencia renal o hepática graves, 
pacientes con cirugía de pelvis (excepto prostatectomía con preservación bilateral de 
la inervación), pacientes con traumatismo pélvico, pacientes que han sido sometidos 
a radioterapia, pacientes con deseo sexual hipoactivo o pacientes con deformidad 
anatómica del pene.
En ensayos principales, el tratamiento con vardenafilo (comprimidos recubiertos con 
película) produjo una mejoría de la función eréctil en comparación con placebo. En el 
pequeño número de pacientes que intentaron mantener relaciones sexuales hasta cuatro 
o cinco horas después de la administración, la tasa de éxito en la penetración y de man-
tenimiento de la erección fue siempre mayor que con placebo.
En estudios de dosis fija (comprimidos recubiertos con película) realizados en una am-
plia población de hombres con disfunción eréctil, un 68% (5 mg), un 76% (10 mg) y un 
80% (20 mg) de los pacientes experimentaron penetraciones satisfactorias (SEP 2) en 
comparación con un 49% de los pacientes con placebo, durante un período de estudio de 
tres meses. La capacidad de mantener la erección (SEP 3) en esta amplia población con 
DE se obtuvo en un 53% (5 mg), un 63% (10 mg) y un 65% (20 mg), en comparación 
con un 29% en los tratados con placebo.
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En los datos agrupados a partir de los ensayos de eficacia más importantes, la proporción 
de pacientes que experimentaron una penetración satisfactoria con vardenafilo fue la 
siguiente: disfunción eréctil psicógena (77 - 87%), disfunción eréctil mixta (69 - 83%), 
disfunción eréctil orgánica (64 - 75%), edad avanzada (52 - 75%), cardiopatía isquémica 
(70 - 73%), hiperlipidemia (62 - 73%), insuficiencia pulmonar crónica (74 - 78%), depre-
sión (59 - 69%), y pacientes tratados conjuntamente con antihipertensivos (62 - 73%).
En un ensayo clínico comparativo con placebo, realizado en pacientes con diabetes me-
llitus, dosis de 10 mg y 20 mg de vardenafilo mejoraron significativamente la puntuación 
de la función eréctil, de la capacidad de obtener y mantener una erección suficientemen-
te prolongada para desarrollar una relación sexual satisfactoria y de la rigidez del pene. 
Las proporciones de respuesta a la capacidad de obtener y mantener una erección fueron 
de un 61% y un 49% con 10 mg y de un 64% y un 54% con 20 mg de vardenafilo, en 
comparación con un 36% y un 23% con placebo, en pacientes que completaron un tra-
tamiento de tres meses.
En un ensayo clínico en pacientes post-prostatectomía, dosis de 10 mg y 20 mg de var-
denafilo mejoraron significativamente, en comparación con placebo, la puntuación de 
la función eréctil, de la capacidad de obtener y mantener una erección suficientemente 
prolongada para desarrollar una relación sexual satisfactoria y de la rigidez del pene. Las 
proporciones de respuesta a la capacidad de obtener y mantener una erección fueron de 
un 47% y 37% con 10 mg y de 48% y 34% con 20 mg de vardenafilo, en comparación 
con 22% y 10% con placebo, en pacientes que completaron un tratamiento de tres meses.
En un ensayo clínico con vardenafilo a dosis flexibles comparado con placebo en pacien-
tes con lesión medular, vardenafilo mejoró significativamente la puntuación del dominio 




para un acto sexual satisfactorio y la rigidez del pene. El número de pacientes que reco-
braron una puntuación normal para el dominio IIEF (>26) fue del 53%, en comparación 
con el 9% en el grupo placebo. Los índices de respuesta observados para la capacidad de 
obtener y mantener una erección fueron del 76% y 59% con vardenafilo, en comparación 
con el 41% y 22% observados con placebo, en los pacientes que completaron los tres me-
ses de tratamiento, los cuales fueron clínica y estadísticamente significativos (p<0,001).
La seguridad y eficacia de vardenafilo se mantuvo en los estudios a largo plazo.
Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presen-
tar los resultados de los ensayos realizados en los diferentes subgrupos de la población 
pediátrica en el tratamiento de la disfunción eréctil (ver sección 4.2 para consultar la 
información sobre el uso en la población pediátrica).
5.2 Propiedades farmacocinéticas
Los estudios de bioequivalencia han demostrado que vardenafilo 10 mg comprimidos 
bucodispersables no es bioequivalente con vardenafilo 10 mg comprimidos recubiertos 
con película; por consiguiente, la formulación bucodispersable no debe utilizarse como si 
fuera equivalente a vardenafilo 10 mg comprimidos recubiertos con película.
Absorción
En vardenafilo comprimidos recubiertos con película, vardenafilo se absorbe rápidamente, 
obteniéndose en algunos hombres concentraciones plasmáticas máximas incluso a los 15 
minutos después de la administración oral. Sin embargo, en el 90% de los casos, la con-
centración plasmática máxima se consigue entre los 30 y los 120 minutos (mediana 60 
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minutos) después de la administración oral en ayunas. La biodisponibilidad oral absoluta 
media es del 15%. Tras la administración oral de vardenafilo, el AUC y la Cmax aumentaron 
de forma casi proporcional a la dosis dentro del rango de dosis recomendado (5 - 20 mg).
Cuando vardenafilo 10 mg comprimidos recubiertos con película se toma con una comi-
da con un alto contenido en grasas (57% de grasa), la velocidad de absorción se reduce, 
con un aumento de la mediana del tmax del orden de 1 hora y una reducción media de 
Cmax del 20%. El AUC de vardenafilo no se ve afectado. Tras una comida con un 30% de 
grasa, la velocidad y el grado de absorción de vardenafilo (tmax, Cmax y AUC) se mantienen 
inalterados en comparación con la administración en ayunas.
Vardenafilo se absorbe rápidamente tras la administración de vardenafilo 10 mg com-
primidos bucodispersables sin agua. La mediana del tiempo para alcanzar una Cmax varió 
entre 45 y 90 minutos y fue similar o ligeramente más lenta (en 8 - 45 minutos) en 
comparación con los comprimidos recubiertos con película. El AUC media de vardena-
filo aumentó en un 21 - 29% (pacientes con DE de edad media y edad avanzada) ó 
44% (sujetos jóvenes sanos) con 10 mg en forma de comprimidos bucodispersables en 
comparación con los comprimidos recubiertos con película, como consecuencia de la 
absorción local en la cavidad bucal de una pequeña cantidad de sustancia activa. No se 
observó una diferencia consistente en la Cmax entre los comprimidos bucodispersables y 
los comprimidos recubiertos con película.
En sujetos que tomaron vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables con una comida 
con alto contenido en grasas no se observó un efecto sobre el AUC y tmax de vardenafilo, 
mientras que la Cmax se redujo en un 35% tras la comida. En base a estos resultados, var-




Si vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables se toma con agua, el AUC se redu-
ce en un 29%, la Cmax no se modifica y la mediana del tmax se reduce en 60 minutos, en 
comparación con la toma sin agua. Vardenafilo 10 mg comprimidos bucodispersables 
debe tomarse sin líquido.
Distribución
El volumen medio de distribución en estado de equilibrio para vardenafilo es de 208 l, 
indicando una distribución tisular del fármaco.
Vardenafilo y su metabolito principal circulante (M1) se unen fuertemente a las proteí-
nas plasmáticas (aproximadamente en un 95% para vardenafilo o M1). La unión a pro-
teínas por parte de vardenafilo y de M1 es independiente de las concentraciones totales 
de ambos.
En base a las determinaciones de vardenafilo en el semen de individuos sanos 90 minu-
tos después de la administración, no más del 0.00012% de la dosis administrada puede 
aparecer en el semen de los pacientes.
Biotransformación
Vardenafilo en comprimidos recubiertos con película se metaboliza predominantemente 
por metabolismo hepático a través del citocromo P450 isoforma (CYP) 3A4, con una 
cierta contribución de las isoformas CYP3A5 y CYP2C.
En humanos, el metabolito circulante principal (M1) resulta de la desetilación de var-
denafilo y está sometido a un posterior metabolismo con una semivida de eliminación 
plasmática de aproximadamente 4 horas. Partes del M1 se encuentran en forma de glu-
curónido en la circulación sistémica. El metabolito M1 muestra un perfil de selectividad 
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de fosfodiesterasa similar al vardenafilo y una potencia in vitro para la fosfodiesterasa 
tipo 5 de aproximadamente un 28%, en comparación con vardenafilo, resultando en una 
contribución en la eficacia del 7%, aproximadamente.
La media de la semivida terminal de vardenafilo en pacientes que han tomado vardena-
filo 10 mg comprimidos bucodispersables osciló entre las 4 - 6 horas. La semivida de eli-
minación del metabolito M1 oscila entre las 3 y las 5 horas, al igual que la de vardenafilo.
Eliminación
El aclaramiento total de vardenafilo es de 56 l/h, con una semivida terminal resultante 
de 4-5 horas, aproximadamente. Tras la administración oral, vardenafilo se excreta en 
forma de metabolitos predominantemente en heces (aproximadamente el 91 - 95% de 
la dosis administrada) y en menor medida en orina (aproximadamente el 2 - 6% de la 
dosis administrada.
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada
El aclaramiento hepático de vardenafilo en voluntarios de edad avanzada sanos (a partir 
de 65 años) se vio reducido, en comparación con voluntarios sanos más jóvenes (18 - 45 
años). Por término medio, los pacientes de edad avanzada que tomaron vardenafilo com-
primidos recubiertos con película presentaron un aumento del 52% en el AUC y del 34% 
en la Cmax, en comparación con los voluntarios más jóvenes (ver sección 4.2).
El AUC y Cmax en pacientes de edad avanzada (a partir de 65 años) que tomaron var-
denafilo comprimidos bucodispersables aumentaron en un 31 - 39% y en un 16 - 21%, 
respectivamente, en comparación con los pacientes de 45 años de edad y edades inferio-




inferiores ni tampoco en aquellos con 65 años o más, tras la administración de vardena-
filo 10 mg comprimidos bucodispersables una vez al día durante 10 días.
Insuficiencia renal
En voluntarios con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina 
30–80 ml/min), la farmacocinética de vardenafilo fue similar a la registrada en un grupo 
control con una función renal normal. En voluntarios con insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina <30 ml/min) el valor medio del AUC aumentó un 21% y el valor 
medio de la Cmax disminuyó en un 23%, en comparación con voluntarios sin insuficiencia 
renal. No se observó una correlación estadísticamente significativa entre el aclaramiento de 
creatinina y la exposición a vardenafilo (AUC y Cmax) (ver sección 4.2). No se ha estudiado 
la farmacocinética de vardenafilo en pacientes sometidos a diálisis (ver sección 4.3).
Insuficiencia hepática
En pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh A y B), el aclara-
miento de vardenafilo se redujo de forma proporcional al grado de insuficiencia hepática. 
En pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A), los valores medios de AUC 
y Cmax aumentaron un 17% y 22%, respectivamente, en comparación con los individuos de 
control sanos. En pacientes con insuficiencia moderada (Child-Pugh B), los valores me-
dios de AUC y Cmax aumentaron un 160% y 133%, respectivamente, en comparación con 
los individuos de control sanos (ver sección 4.2). No se ha estudiado la farmacocinética de 
vardenafilo en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C) (ver sección 4.3).
5.3 Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres hu-
manos, según los estudios convencionales de seguridad farmacológica, toxicidad a dosis 




6.1 Lista de excipientes
Aspartamo (E951). 
Sabor a menta. 







6.3 Período de validez
3 años.
6.4 Precauciones especiales de conservación
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz y de la humedad.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
1 x1 comprimido bucodispersable en blister perforado unidosis alu/alu,




4 x 1 comprimidos bucodispersables en blisters perforados unidosis alu/alu, 
8 x 1 comprimidos bucodispersables en blisters perforados unidosis alu/alu.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases
6.6 Precauciones especiales de eliminación
Ninguna especial para su eliminación.
7. Titular de la autorización de comercialización
Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, Alemania
8. Número(s) de autorización de comercialización
EU/1/03/248/013-016
9. Fecha de la primera autorización/renovación de la autori-
zación
Fecha de la primera autorización: 6 de Marzo de 2003 
Fecha de la última renovación: 6 de Marzo de 2008
10. Fecha de la revisión del texto
La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la 





En los últimos 6 meses:
1. ¿Cómo califica su confianza de poder lograr y mantener una erección?
 © Sin actividad sexual 0 punto
 © Muy baja 1 punto
 © Baja 2 puntos
 © Regular 3 puntos
 © Alta 4 puntos
 © Muy alta 5 puntos
2. ¿Cuando tuvo erecciones con estimulación sexual. ¿Con qué frecuencia sus 
erecciones fueron lo suficientemente duras para realizar la penetración?
 © No intentó realizar el acto sexual o coito 0 punto
 © Casi nunca o nunca 1 punto
 © Pocas veces (menos de la mitad de las veces) 2 puntos
 © Algunas veces (la mitad de las veces) 3 puntos
 © Muchas veces (más de la mitad de las veces) 4 puntos
 © Casi siempre o siempre 5 puntos
3. Durante el acto sexual o coito. ¿Con qué frecuencia fue capaz de mantener la 
erección después de haber penetrado a su pareja?
 © No intentó realizar el acto sexual o coito 0 punto
 © Casi nunca o nunca 1 punto
 © Pocas veces (menos de la mitad de las veces) 2 puntos
 © Algunas veces (la mitad de las veces) 3 puntos
 © Muchas veces (más de la mitad de las veces) 4 puntos
 © Casi siempre o siempre 5 puntos
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4. Durante el acto sexual o coito. ¿Qué tan difícil fue mantener la erección hasta el 
final del acto sexual o coito?
 © No intentó realizar el acto sexual o coito 0 punto
 © Extremadamente difícil 1 punto
 © Muy difícil 2 puntos
 © Difícil 3 puntos
 © Poco difícil 4 puntos
 © Sin dificultad 5 puntos
5. ¿Cuando intentó realizar el acto sexual o coito, qué tan seguido fue satisfactorio 
para usted?
 © No intentó realizar el acto sexual o coito 0 punto
 © Casi nunca o nunca 1 punto
 © Pocas veces (menos de la mitad de las veces) 2 puntos
 © Algunas veces (la mitad de las veces) 3 puntos
 © Muchas veces (más de la mitad de las veces) 4 puntos
 © Casi siempre o siempre 5 puntos
Resultado:
Si la puntuación es de 21 o menor, el paciente muestra signos de disfunción eréctil.
